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Introdução: O carcinoma urotelial da bexiga constitui um importante problema de 
Saúde Pública pela sua incidência e prevalência, ocupando o segundo lugar entre as 
neoplasias urológicas e situando-se entre as dez neoplasias mais frequentes. A 
avaliação histopatológica do tecido tumoral continua a ser gold standard na fase do 
diagnóstico e têm profundas implicações no tratamento e no prognóstico da doença. 
No entanto, os fatores de prognóstico clássicos apresentam limitações preditivas a nível 
individual num tempo em que a medicina personalizada surge como o paradigma para 
os próximos anos. É particularmente importante, na área oncológica, a integração de 
biomarcadores moleculares com capacidade de estabelecer prospectivamente a 
agressividade, a probabilidade de recorrência, o risco de progressão da doença e 
precisar o prognóstico e tratamento personalizados. 
Materiais e métodos: O projeto de investigação tem por base um estudo observacional 
retrospetivo de uma coorte clínica constituída por 147 doentes com o diagnóstico de 
carcinoma urotelial da bexiga não músculo-invasivo (Ta e T1) recrutados no Hospital 
Reina Sofia em Córdoba entre 2002 e 2014. Foram avaliados fatores de prognóstico 
clinico-patológicos e a expressão de biomarcadores moleculares relativamente aos 
outcomes no final do período de seguimento. Estudamos a expressão do Ki-67, p53, 
p21, p27, ciclina D1 e ciclina D3, Bax, Bcl-2, caspase 3, ErbB-2, CD 44, CK 5/6 e CK 
20. Com base na expressão de CK 5/6 e CK 20 desenvolvemos um classificador de 
fenótipo molecular com quatro fenótipos: Nulo (CK5/6-, CK20-), Misto (CK5/6+, CK20+)  
Basal (CK5/6+, CK20-) e Luminal (CK5/6-, CK20+). Os resultados de interesse primário 
para o estudo são a recorrência e o tempo até à primeira recorrência da doença, a 
progressão e o tempo até à progressão da doença, a ocorrência de morte específica 
pela doença e o tempo até à ocorrência da morte específica da doença.  
Resultados: Dos 147 doentes incluídos no estudo com um período de seguimento 
mediano de 76 meses, 17 do sexo feminino e 130 do sexo masculino com uma mediana 
de idades de 68 anos. Cerca de 75% (n=110) dos tumores foram classificados Ta 
(AJCC/TNM 2016) e 65% (n=95) eram tumores de alto grau (OMS 2004/2016). Na 
análise multivariável, são fatores de prognóstico independentes na recorrência o grau 
histológico (HR: 3,005) e o fenótipo luminal (HR: 2,307); são fatores independentes de 
progressão tumoral o grau histológico (HR: 10,245), a ciclina D3 (HR: 4,476), Bax (HR: 
0,155), Bcl2 (HR: 0,289), o fenótipo basal (HR: 6,271) e o fenótipo luminal (HR: 15,981). 
Relativamente à morte específica da doença são fatores de prognóstico independentes 
o diâmetro do tumor (HR 5,134), o grau histológico (HR: 11,635), o Bax (HR: 0,062), 
Bcl2 (HR: 0,280), o fenótipo basal (HR: 7,881) e fenótipo luminal (HR: 24,893). 
Conclusões: O nosso estudo mostra que a graduação do fenótipo molecular é viável e 
estratifica os doentes com CUBNMI em categorias prognósticas potencialmente 
preditivas de recorrência, progressão e morte específica pela doença, particularmente 
nos tumores de alto grau. 
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Introduction: Urothelial bladder cancer is a public health issue, due to its incidence and 
prevalence. It is the second most common urological malignancy and it is amongst the 
10 more common tumors worldwide. Pathology evaluation is the gold standard for 
establishing diagnosis and has important treatment and prognosis implications. 
Nevertheless, histology has predictive drawbacks. Personalized medicine might be a 
path to overcome them, namely using molecular biomarkers, to highlight disease 
aggressiveness, recurrence probability and prognosis, thus providing the basis for 
individualized treatment.  
Materials and methods: In a retrospective clinical cohort study, we evaluated 147 
consecutive patients, with non-invasive (“pTa” and “pT1”) urothelial bladder carcinoma 
(NMIBC), treated at the Urology Service from Hospital Reina Sofia in Cordoba, between 
2002 and 2014. The diagnosis was established by pathology. Several clinical, 
pathological and molecular biomarkers (Ki-67, p53, p21, p27, cyclin D1, cyclin D3, Bax, 
Bcl-2, caspase-3, CD44, CK5/6 and CK 20) were evaluated. In order to further refine the 
predictive impact of molecular biomarkers, we created a “molecular phenotype classifier” 
based on CK 5/6 and CK 20 expression (“Null: CK5/6-, CK20-”; “Mixed: CK5/6+, CK20+”; 
“Basal: CK5/6+, CK20-”; and “Luminal: CK5/6-, CK20+”). The study outcomes were 
disease recurrence, time to first disease recurrence, progression, time to progression, 
disease-specific mortality and time to disease-related death.  
 
Results:  In our sample there were 17 females and 130 males. The median age was 68 
years. Around three quarters (n=110) were classified as “pTa” (AJCC/TNM 2016) and 
65% (n=95) as “high-grade” (WHO 2004/2016). In multivariable analysis, both 
histological grade (HR=3.005) and “Luminal” phenotype (HR=2.307) were independent 
predictive factors for disease recurrence. Histological grade (HR=10.245), cyclin D3 
(HR4.406), BAX (HR=0.155), Bcl-2 (HR=0.289), “Basal” phenotype (HR=6.271) and 
“luminal” phenotype (HR=15.981) were all independent predictive factors for disease 
progression. Tumor size (HR=5.134), histological grade (HR=11.635), Bax (HR=0.062), 
Bcl-2 (HR=0.280), “Basal” phenotype (HR=7.881) and “Luminal” phenotype 
(HR=24.893) were all independent predictive factors for disease-specific mortality.  
 
Conclusions: Our study shows that using this “phenotypic classifier” is feasible and 
accurately stratifies NMIBC patients, according to disease recurrence, disease 
progression and disease-specific mortality, namely in high-grade tumors.  
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Abreviaturas, Siglas e Acrónimos 
 
De forma a simplificar a escrita e a leitura deste documento, algumas nomenclaturas 
são referidas em termos de abreviaturas. A primeira menção é sempre feita com a 




AG - Alto Grau (carcinoma ureteral) 
ASR - Incidência padronizada por idade 
BG - Baixo Grau (carcinoma uretral) 
BCG - Bacilo Calmette-Guérin 
CB - Cancro da bexiga 
CDKs - Cyclin-Dependent Protein kinases 
CNPD - Comissão Nacional de Proteção de Dados 
CUB - Carcinoma Urotelial da bexiga 
CUBMI - Carcinoma urotelial da bexiga músculo-invasivo 
CUBNMI - Carcinoma urotelial da bexiga não músculo-invasivo  
CUETO - Clube Urológico Espanhol de Tratamento Oncológico 
DGS - Direção-Geral da Saúde 
EAU - Associação Europeia de Urologia  
EORTC - European Organization for Research and Treatment of Cancer 
HER2 - Human Epidermal Growth Factor 2 
HR - Hazard Ratio 
IARC - International Agency for Research on Cancer  
IC - Intervalo de confiança 
IDH - Índice de Desenvolvimento Humano 
IHQ – Imunohistoquímica 
ISUP - Sociedade Internacional de Patologia Urológica 
NBI - Narrow-Banding Imaging  
NPUBPM - Neoplasia papilar urotelial de baixo potencial maligno  
OMS - Organização Mundial de Saúde 
RNAm - RNA mensageiro 
RTU-V - Ressecção Transuretral de Tumor Vesical 





T1 - Tumor com invasão da lâmina própria  
TCGA - Cancer Genome Atlas Project  
TNM - Estadiamento: Tumor, Invasão ganglionar, Metástases 
VPN - Valor preditivo negativo 
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O cancro da bexiga (CB) é a segunda neoplasia urológica mais frequente após o 
carcinoma da próstata. A nível mundial, em 2018, a incidência estimada é de 549 000 
casos e cerca de 200 000 mortes, ocupando o décimo lugar entre as neoplasias mais 
frequentes.(1) 
A incidência do CB aumenta, regra geral, com a idade, ocorrendo geralmente após os 
60 anos, sendo raro antes dos 40. A idade média de diagnóstico situa-se entre os 65 e 
os 70 anos. É cerca de quatro vezes mais frequente nos homens.(1,2) 
Segundo os dados publicados pela Direção Geral da Saúde (DGS) em 2014, o CB 
ocupa o sétimo lugar entre as neoplasias com maior incidência em Portugal, com cerca 
de 2900 novos casos em 2012.(3) A taxa de mortalidade global em 2014 foi de 9,0 (por 
100.000 habitantes), representando uma taxa de 14.0 para o sexo masculino (por 
100.000 habitantes) e 4,6 para o sexo feminino (por 100.000 habitantes) para o mesmo 
período.(4) Os principais fatores de risco, nos países ocidentais, são o tabagismo e a 
exposição laboral a carcinogénios, sendo o tabagismo apontado como causa em cerca 
50% dos casos.(5,6) 
O CB é uma doença com um impacto relevante em Saúde Pública pela sua elevada 
incidência e prevalência. Globalmente, assistimos a um aumento de novos casos, fruto 
de alterações na estrutura da pirâmide populacional e das modificações do estilo de vida 
ocidental.(1) Acresce, por outro lado, uma elevada taxa de recorrência com necessidade 
de terapêutica cirúrgica repetida e a permanente exigência de monitorização com 
instrumentação invasiva (cistoscopia)  que geram uma considerável carga assistencial, 
potencialmente consumidora de recursos humanos e financeiros nos serviços de saúde. 
De facto, quando consideramos os custos associados ao tratamento das doenças 
oncológica, o CB é o que apresenta o custo mais elevado por doente tratado desde o 
diagnóstico até ao fim da vida.(7–10) 
O tipo histológico mais frequente no CB é o carcinoma urotelial (CUB) que corresponde 
a cerca de 90% dos casos diagnosticados. Sendo uma das neoplasias mais estudadas, 
a patogénese, história natural e biologia tumoral são relativamente bem conhecidas. No 
entanto, é uma doença heterogénea no seu comportamento, com resposta incompleta 
à terapêutica, com taxas de recorrência e progressão variáveis, particularmente nos 





A estratificação do risco de acordo com o estádio e grau histológico está bem 
estabelecida. Ambos são fatores preditivos de progressão, recorrência e mortalidade 
específica da doença. No entanto, a capacidade preditiva dos parâmetros clínicos e 
histopatológicos clássicos carece de precisão ao nível individual.(13) A compreensão da 
biologia do tumor e dos mecanismos moleculares da doença, com a introdução de 
biomarcadores, pode adicionar informação relevante aos critérios clássicos e poderá vir 
a estabelecer um quadro molecular capaz de prever o comportamento individualizado 
do tumor.(14,15) O conhecimento do perfil da expressão de biomarcadores, em cada 
tumor, poderá contribuir para a precisão diagnóstica e prognóstica nos doentes com 
CUB, otimizando a individualização da terapêutica oncológica.(16) 
Identificar os tumores com potencial de recorrência e/ou progressão, ou tumores que 
poderão metastizar constitui uma necessidade e um desafio na prática clínica que 
poderá ser alcançada através da caracterização das alterações ao nível molecular, para 
discriminar a biologia das variantes tumorais subjacentes a diferentes padrões de 
evolução, constitui o objetivo da aplicação do estudo da expressão dos biomarcadores.  
A hipótese de investigação deste estudo considera que a evolução clínica do carcinoma 
urotelial da bexiga não músculo-invasivo (recorrência, progressão e morte específica 
pela doença) poderá ser prevista pelo padrão de expressão de biomarcadores 
moleculares nas amostras do tumor obtidas por ressecção transuretral da bexiga (RTU-
V).  
O projeto de investigação tem por base um estudo observacional retrospetivo de uma 
coorte clínica constituída por 147 doentes com o diagnóstico de carcinoma urotelial da 
bexiga não músculo-invasivo com um tempo de observação mediano de 76 meses. 
Estudamos a expressão de biomarcadores de proliferação celular, de regulação do ciclo 
celular, da apoptose e da diferenciação celular por métodos imunohistoquímicos no 
tecido de tumores uroteliais não músculo-invasivos da bexiga (Ta e T1) tendo como 
base a informação clínica e histopatológica dos doentes. A integração da informação 
obtida pelo estudo da expressão dos biomarcadores moleculares no tecido do tumor 
poderá permitir o desenvolvimento de ferramentas de aplicação clínica numa perspetiva 
da medicina personalizada.  
Durante o desenvolvimento do presente trabalho de investigação foi submetido e aceite 
para publicação na revista Virchow Archiv (The oficial Jornal of the European Society of 
Pathology) o artigo: "PREDICTING OUTCOMES IN NONMUSCLE INVASIVE BLADDER 
CANCER (Ta/T1): THE ROLE OF MOLECULAR GRADE BASED ON LUMINAL/BASAL 
PHENOTYPE" que sintetiza os principais resultados obtidos no decurso do presente 
projeto de investigação.  













































2. Revisão da literatura 
 
A revisão de literatura que se desenvolve ao longo deste capítulo procura dar conta do 
estado da arte no conhecimento que suporta conceptualmente o presente estudo e 
estrutura-se nos aspetos relevantes do cancro da bexiga: epidemiologia do cancro da 
bexiga, história natural do carcinoma urotelial da bexiga, classificação e estadiamento 
do carcinoma urotelial da bexiga,  aspetos clínicos e biomarcadores moleculares no 
carcinoma urotelial da bexiga não músculo-invasivo. 
Desenvolvem-se os aspetos atuais da epidemiologia do cancro da bexiga que se 
constitui como um problema de Saúde Pública a nível global e, particularmente em 
Portugal, onde se destaca a importância do CB nos próximos anos. Faz-se uma revisão 
do conhecimento da história natural da doença, em particular, dos aspetos da 
patogénese molecular e carcinogénese urotelial. Abordam-se os sistemas de 
classificação e estadiamento clássicos e a classificação molecular do carcinoma 
urotelial da bexiga. Revêm-se  os aspetos clínicos da doença desde o diagnóstico ao 
tratamento e prognóstico. Finalmente, discute-se a introdução dos biomarcadores 
moleculares no estudo do carcinoma urotelial da bexiga na perspetiva da medicina 
personalizada. 
 
2.1 -  Epidemiologia do cancro da bexiga 
 
O cancro da bexiga (CB) ocupa o décimo lugar entre as neoplasias mais frequentes a 
nível mundial com cerca 549 000 novos casos diagnosticados em 2018. O CB é 
relativamente comum em regiões mais desenvolvidas, onde ocorrem 60% de todos os 
casos incidentes. Ao nível global, estima-se o número de mortes por CB ocorridas em 
2018 em cerca de 200 000 (em 2012 este número situava-se em 165.000), ocorrendo 
cerca de metade nos países mais desenvolvidos.(1,2,17)  
A incidência do CB aumenta, regra geral, com a idade, ocorrendo geralmente após os 
60 anos, sendo raro antes dos 40. A idade média de diagnóstico situa-se entre os 65 e 
os 70 anos.  A incidência do cancro da bexiga nas mulheres é cerca de um terço a um 
quarto da observada nos homens, mesmo depois de contabilizar os fatores de risco 
conhecidos, a razão para esta disparidade de género permanece inexplicada.(1,18)   
Nos Estados Unidos é o sexto tipo de cancro mais comum depois do cancro do pulmão, 





anualmente, 53.000 ocorrem em homens e 18.000 em mulheres. Das cerca de 15 mil 
mortes anuais, mais de 10.000 ocorrem no sexo masculino.(19) 
Assim, a incidência da doença mais elevada entre os homens, leva a que o CB seja, no 
sexo masculino, a sexta neoplasia maligna mais comum e a nona causa de morte por 
cancro.(1) 
Provavelmente, fatores hormonais, anatómicos e funcionais poderão explicar esta 
disparidade de género relativamente à incidência. Estudos experimentais demonstram 
que as hormonas esteroides sexuais têm a capacidade de modificar o desenvolvimento 
e progressão do cancro da bexiga quimicamente induzido em modelos animais.(20–22) Os 
estrogénios retardam ou inibem a progressão da carcinogénese da bexiga, enquanto os 
androgénios potenciam a carcinogénese, sustentando a hipótese de que o cancro da 
bexiga é um tumor hormono-dependente. Assim, é provável que o recetor de androgénio 
e as vias de sinalização associadas desempenhem um papel importante na patogénese 
do cancro de bexiga. A estimulação destes recetores correlaciona-se com a promoção 
do desenvolvimento e progressão do tumor, o que pode claramente explicar algumas 
diferenças específicas de sexo no cancro da bexiga.(20–22) Embora a incidência de 
tumores da bexiga seja mais elevada nos indivíduos de raça branca, a da doença tem 
evolução mais desfavorável entre os indivíduos de raça negra com a diminuição da 
sobrevivência global.(7,23) 
A incidência desta neoplasia varia consideravelmente entre os países. A taxa de 
incidência padronizada por idade (ASR) mostra variações de aproximadamente dez 
vezes em todo o mundo. O sul da Europa, Europa Ocidental, América do Norte e a Ásia 
Ocidental registaram as taxas de incidência mais elevadas, enquanto as regiões de 
África apresentam as taxas mais baixas (figura 1).  
Esta variações geográficas nas taxas de incidência são válidas para o sexo masculino, 
com o valores mais elevados a serem registados no sul da Europa (ASR = 21,8), Europa 
Ocidental (ASR = 19,7), América do Norte (ASR = 19,5) e Ásia Ocidental (ASR = 19,0), 
quanto os valores mais baixos se registam no continente Africano (ASR = 2.1-3.3) e 






Verificamos uma correlação positiva entre as taxas de incidência e os níveis de 
desenvolvimento humano. Em geral, os países mais desenvolvidos apresentam maior 
incidência que as regiões menos desenvolvidas em ambos os sexos. De facto, os 
valores de  incidência da doença registados foram substancialmente maiores em países 
com Índice de Desenvolvimento Humano (IDH) muito elevado (ASR = 16,7) 
relativamente aos países com IDH elevado (ASR = 10,8), médio (ASR = 4,7) e IDH baixo 
(ASR = 3.1).(24–26) 
As taxas de mortalidade, considerando os dados disponíveis em 2012, variaram com 
uma amplitude de até sete vezes em 2012, permanecendo mais elevadas nas regiões 
mais desenvolvidas (ASR = 4,5 vs. 2,6 em homens; 1,1 vs. 0,7 em mulheres). Nos 
homens, as taxas de mortalidade mais elevadas verificaram-se na Ásia Ocidental (ASR 
= 8,4), Norte de África (ASR = 7,6) e Europa Central e Oriental (ASR = 6,1), enquanto 
as taxas de mortalidade mais baixas registaram-se na América Central (ASR = 1,2). Nas 
mulheres, a Europa do Norte registou a taxas de mortalidade mais elevadas (ASR = 
1,5), enquanto as regiões da Ásia Central registaram as taxas de menor mortalidade 
(ASR = 0,5).(26) 
Figura 1 - Cancro da bexiga - incidência ajustada à idade no mundo. 
(por 100.000 pessoas/ano, em ambos os sexos - Globocan 2012, International Agency for Research on 






Na Europa, o cancro da bexiga, constitui a sexta neoplasia mais frequente com cerca 
de 120.000 novos casos diagnosticados anualmente e uma mortalidade superior a 
40.000 pessoas/ano nos 28 países da União Europeia. Mesmo entre os países europeus 
objetivam-se diferenças na incidência e na mortalidade (figura 3). A incidência do cancro 
da bexiga está a aumentar em muitos países, embora a taxa de mortalidade esteja a 
diminuir nos países mais desenvolvidos.(17)  
 
Com o envelhecimento da população, a incidência absoluta aumentará nos países 
europeus, com uma incidência de 219.000 projetada para o ano de 2030.(17) Dados de 
incidência de 39 países nos últimos 10 anos relataram que um total de 7 países 
experimentaram aumentos nas taxas de incidência em ambos os sexos, seis deles eram 
países europeus.(25)  No entanto, assistimos à redução da mortalidade em ambos os 
sexos na maioria dos países da União Europeia. A Bulgária constitui a exceção com 
aumento significativo tanto na incidência quanto na mortalidade no sexo masculino. Na 
Alemanha assinalam-se aumentos na incidência, mas diminuições na mortalidade em 
ambos os sexos. Nos Estados Unidos assistiu-se, nos últimos anos, a uma redução na 
incidência e mortalidade em ambos os sexos.(25)  
Num estudo recente, Antoni et al. examinaram os padrões globais de incidência e 
mortalidade no cancro da bexiga, mostrando taxas mais elevadas de incidência na 
Figura 2 - Cancro da bexiga - mortalidade ajustada à idade no mundo. 
(por 100.000 pessoas/ano, em ambos os sexos - Globocan 2012, International Agency for Research on 





Europa do Sul e Ocidental e América do Norte, verificando taxas de incidência 
divergentes para os dois sexos, com estabilização ou decréscimo nos homens, mas 
taxas crescentes para as mulheres em muitos países.(27)  
Várias razões poderiam explicar a maior incidência de cancro da bexiga em países mais 
desenvolvidos e sua correlação positiva com o IDH. Em primeiro lugar, em países com 
desenvolvidos ou em rápido desenvolvimento, o aumento do IDH é acompanhada de 
uma maior prevalência de fatores de risco para o cancro da bexiga como o tabagismo, 
a obesidade, o consumo de álcool e o consumo de carne vermelha,(7) fatores de risco 
identificados e apontados como preocupantes entre a população europeia pela OMS.(28) 
O consumo de tabaco nos países em desenvolvimento está em crescimento, superando 
mesmo os países desenvolvidos, onde a prevalência está a diminuir nos últimos anos.(29)  
Em 2012, a OMS publicou o relatório “Mortality attributable of tobaco: WHO Global 
Report “, mostrando um risco relativo de 3,0/100000 para os homens e de 2,4/100000 
Figura 3 - Cancro da bexiga - incidência e mortalidade ajustadas à idade e sexo nos países Europeus 
(mortalidade por 100.000 pessoas/ano (ASR), em função do sexo, nos vinte países Europeus com valores 







para as mulheres para a morte por cancro da bexiga devido ao uso de tabaco, estando 
este risco só majorado para o cancro de pulmão.(30)  
Outro fator possível para as taxas de incidência do cancro da bexiga mais elevadas que 
se verificam em alguns países da Europa estará relacionado com a exposição 
ocupacional e ambiental a agentes carcinogénios, incluindo as aminas aromáticas na 
indústria de corantes na União Europeia.(31)   
O aumento de incidência do cancro da bexiga verificado nos países desenvolvidos 
poderá também ser atribuído a maior acessibilidade a serviços de saúde de qualidade 
e à realização de testes complementares de diagnóstico com possibilidade de 
diagnóstico na fase pré-sintomática. Por outro lado, algumas das variações verificadas 
poderão ser explicadas por diferenças nos critérios de diagnóstico ou na metodologia 
dos registos, o que dificulta as comparações. Os registos do cancro em países menos 
desenvolvidos podem sofrer uma subnotificação ou ter representatividade limitada, 
contribuindo para uma menor incidência reportada da doença.(32) 
A redução na mortalidade que se verificou na última década poderá ser uma 
consequência do diagnóstico mais precoce da doença, suscetível de tratamento curativo 
com ressecção transuretral e terapêutica adjuvante intravesical para os casos de cancro 
da bexiga não musculo-invasivo, bem como a estratificação da vigilância pós terapêutica 
com recurso à citologia urinária e à cistoscopia.(33–35) 
A elevada prevalência da doença cursa com múltiplas recorrências, apesar do 
tratamento adequado, produz uma sobrecarga substancial nos serviços de saúde.(36,37) 
Leal et al. estimaram recentemente um custo de 4,9 mil milhões de euros na União 
Europeia em 2012, com cerca de 2,9 mil milhões de euros de custos diretos com os 
cuidados de saúde. Os custos com os cuidados diretos de saúde foram calculados em 
6942€ por caso prevalente, mas estes custos variam cerca de 5 vezes entre os países 
da EU (Letónia 2257€ e França 11937€).(10)  
Em Portugal, o CB também está entre os tumores mais frequentes, ocupando o sétimo 
lugar entre as neoplasias com maior incidência, segundo os dados pulicados pela 
Direção Geral da Saúde (DGS) em 2014, representando cerca de 2900 novos casos em 
2012.(3)  A taxa de mortalidade global é de 9,0 (por 100.000 habitantes) para ambos os 
sexos, representando uma taxa de 14.0 para o sexo masculino (por 100.000 habitantes) 







Tumor maligno da bexiga 
 2010 2011 2012 2013 2014 
Ambos os sexos 
Número de óbitos 811 888 953 922 940 
Taxa de mortalidade 7,7 8,4 9,1 8,8 9,0 
Sexo masculino 
Número de óbitos 604 661 717 682 690 
Taxa de mortalidade 11,9 13,1 14,3 13,7 14,0 
Sexo Feminino 
Número de óbitos 207 227 236 240 250 
Taxa de mortalidade 3,8 4,1 4,3 4,4 4,6 
 
Taxas: por 100 000 habitantes. Códigos da CID 10: C67 
Fonte: INE, (2016) 
 
 
A mortalidade por cancro da bexiga em Portugal tem vindo a crescer no período entre 
2008 e 2014 (figura 4).(4) 
As projeções para os próximos 20 anos mostram um crescimento da incidência de mais 
de 30% desta neoplasia em Portugal (figura 5), com um aumento de cerca de 40% na 
mortalidade (figura 6) no mesmo período.(17,26)  
Segundo os dados da International Agency for Research on Cancer (IARC), para os 
homens, o risco de desenvolver esta neoplasia até aos 75 anos é de 2,59%, 
considerando os países do Sul da Europa e na América do Norte, enquanto para as 
mulheres o risco cumulativo do cancro da bexiga é de 0,37%.  
O risco de mortalidade por neoplasia da bexiga é igualmente mais elevado no sexo 
masculino. Em Portugal este risco cumulativo é de 0,25% para os homens enquanto as 
mulheres têm um risco de 0,07%.(26) 
 
 







Com uma elevada taxa de recidivas e longa sobrevivência, o CIBNMI é uma das 
neoplasias mais prevalentes nos homens de meia-idade e idosos, particularmente nos 
países desenvolvidos,(7) sendo também o tumor que apresenta maior custo de 
tratamento por doente durante a vida (desde o diagnóstico até à morte).(8) Os custos 
materiais e humanos para os serviços de saúde e para os doentes devem-se à elevada 
taxa de recorrência e ao curso clínico prolongado que exige uma vigilância com 
instrumentação invasiva a longo prazo baseada na avaliação por cistoscopia.(38,39) 
Em Portugal, no ano 2012, o custo relacionado com o CB ascendeu a cerca de 71 















Incidência Cancro da Bexiga
Masculino Feminino Total
Figura 5 - Incidência do Cancro da Bexiga em Portugal em 2015 e estimativa para 2035 
Projeções da GLOBOCAN para Portugal preveem um aumento da incidência do cancro da bexiga 







2.2 - Fatores de Risco 
 
A carcinogénese da bexiga é um processo complexo multifatorial na dependência da 
combinação de variáveis de dois determinantes: fatores endógenos ou constitucionais 
(fatores genéticos) e fatores exógenos ou ambientais (geográficos, ambientais, 
ocupacionais e comportamentais).(40) O processo de carcinogénese da bexiga ou a 
transformação de uma célula urotelial normal em células malignas é causado por 
mutações em genes tumorais específicos associados à exposição repetitiva a 
carcinogénios biológicos, físicos e químicos. 
O carcinoma urotelial da bexiga é uma doença oncológica com um impacto significativo 
em saúde pública pela sua incidência e prevalência elevadas, refletindo a elevada 
prevalência do tabagismo que constitui o principal fator de risco. Está igualmente 
estabelecida a relação causal com a exposição ocupacional e ambiental a carcinogénios 
químicos, muitas vezes presentes em altas concentrações e/ou por extensos períodos. 
O desenvolvimento da doença está relacionado com a excreção de metabolitos 












Mortalidade Cancro da Bexiga
Masculino Feminino Mortalidade
Figura 6 - Mortalidade do Cancro da Bexiga em Portugal em 2015 e estimativa para 2035 
Projeções da GLOBOCAN para Portugal preveem um aumento da mortalidade por cancro da bexiga 








2.2.1 - Fatores endógenos: genética e hereditariedade 
As alterações genéticas e epigenéticas relacionadas com a carcinogénese na bexiga, 
em interação com fatores ambientais e ocupacionais não relacionados com o consumo 
de tabaco, podem ser responsáveis por uma parcela significativa dos casos de cancro 
de bexiga em não fumadores.(7) A interação entre genética e exposições pode modular 
o risco de cancro da bexiga, influenciar na incidência e potenciar diferenças na 
progressão e mortalidade do CB.(7) 
Vários estudos epidemiológicos examinaram o papel dos fatores genéticos como fatores 
de risco para o desenvolvimento de CB. A maioria desses estudos identificou um 
pequeno aumento no risco entre os familiares de indivíduos com cancro da bexiga. O 
risco está majorado se o diagnóstico ocorreu antes dos 60 anos de idade.(41) Apesar de 
não existir uma evidência epidemiológica forte para a influência de fatores hereditários 
no CB, a história familiar desta neoplasia duplica o risco e diminui a sobrevida, 
constituindo um marcador de mau prognóstico.(42) 
As síndromes de neoplasia familiar com alto risco de cancro da bexiga são raras e 
constituem menos de 1% de todos os CUB.(43) Alguns aspetos genéticos podem afetar 
a suscetibilidade individual aos carcinógenos extrínsecos, principalmente ao fumo do 
tabaco. As variantes de acetiladores lentos - N-acetiltransferase 2 - (NAT2) e genótipos 
glutatião S-transferase M1 (GST-M1) foram estabelecidos como fatores de risco para 
CB que, apesar de não conduzirem intrinsecamente ao cancro da bexiga, conferem um 
risco adicional à exposição a agentes cancerígenos como o tabaco.(7,44,45) 
A N-acetilação é a principal via metabólica no corpo humano envolvida na neutralização 
e desintoxicação de produtos químicos carcinogénicos. Os metabolitos acetilados são 
rapidamente excretados na urina antes de serem N-oxidados em formas reativas. Na 
espécie humana, os genes que codificam a N-acetiltransferase (NAT) são polimórficos, 
pelo que certas combinações alélicas resultam no fenótipo de acetilação lenta, que 
aumenta o risco de cancro de bexiga em indivíduos homozigotos para o gene NAT2, 
que apresentam capacidade reduzida de neutralizar e remover carcinogénios. Nos 
fumadores, o risco aumenta com a exposição a 4-aminobifenilas e 2-naftalamina. Da 
mesma forma, o risco de desenvolver CB em portadores NAT2 com exposição 
ocupacional a aminas aromáticas e benzidina é maior do que o risco de trabalhadores 
não portadores.(7,44,45)  
O gene GSTM-1 codifica a enzima Glutatião S-transferase-M1. Esta enzima está 





policíclicos, por conjugação com glutatião. Cerca de 50% da população caucasiana é 
portadora de deleção homozigótica do gene GST M-1 (genótipo GSTM1 null), um 
polimorfismo associado à perda da atividade enzimática. Várias metaanálises 
propuseram que os genótipos nulos GST-M1 estão associados a incidências elevadas  
de CB.(46) O citocromo CYP1A2 desempenha um papel importante na ativação de 
numerosas vias metabólicas de aminas aromáticas, N-oxidação e N-hidroxilação. No 
entanto, a influência do polimorfismo da população como fator de risco do CUB não é 
clara.(47)   
Evidências do envolvimento de polimorfismos do gene da ciclooxigenase-2 (COX2) em 
algumas formas de carcinogénese da bexiga associadas a inflamações crónicas foram 
já publicadas.(48–50) O mecanismo subjacente reside na intervenção do gene COX2 na 
síntese de prostaglandinas, que regulam e modulam respostas inflamatórias agudas e 
crónicas. No entanto, Czachorowski et al. não encontrou evidência de que a expressão 
de COX2 seja um marcador prognóstico independente de recorrência, progressão ou 
sobrevida em doentes com CUB numa metaanálise recentemente publicada.(51)  
 
2.2.2 -  Fatores exógenos 
 
2.2.2.1 -  Tabaco 
 
O tabagismo aumenta o risco de cancro da bexiga 2 a 4 vezes, estando implicado como 
fator etiológico em cerca de 50% dos casos de cancro da bexiga nos homens e 35% 
nas mulheres.(5) 
O tabagismo é o fator de risco modificável para o desenvolvimento do cancro da bexiga 
melhor estalecido.(30) Além disso, há um crescente corpo de evidências de que o 
tabagismo afeta negativamente o prognóstico do cancro da bexiga. De acordo com a 
literatura atualmente disponível, o tabagismo e a exposição ao fumo cumulativos 
durante a vida afetam a recorrência, progressão e sobrevivência da doença, enquanto 
outros estudos demonstraram que a cessação do tabagismo a longo prazo reduz o risco 
de carcinogénese no urotélio vesical e melhora prognóstico.(52) 
Os produtos da pirólise do tabaco, hidrocarbonetos aromáticos, aminas aromáticas e 
aldeídos insaturados estão associados à génese do CUB, constituindo um fator de risco 





Curiosamente, enquanto a prevalência do CB tem permanecido estável durante os 
últimos 30 anos, a prevalência de tabagismo tem vindo a diminuir em alguns países, 
nomeadamente nos Estados Unidos, durante o mesmo período. 
Uma possível explicação para este facto poderá estar relacionada com alterações na 
composição dos cigarros verificada durante as últimas décadas, com os cigarros light 
que sofreram uma redução nas concentrações de nicotina e alcatrão, mas com um 
aumento na concentração de carcinogénios do grupo das nitrosaminas como a β-
naftilamina, 4-aminobifenil.(53) Este aumento do risco associado ao tabaco anularia o 
efeito positivo da redução do seu consumo, concorrendo para que a incidência de 
cancro da bexiga se mantenha estável, apesar da diminuição prevalência de 
tabagismo.(54,55)  
Numerosos estudos demonstram que o risco aumenta com a intensidade e duração do 
consumo de tabaco. O período de latência entre o início da exposição e o aparecimento 
da doença é de cerca de 20 a 30 anos, estando estabelecida uma relação direta com a 
intensidade do consumo e com a duração. Fumar menos cigarros por um período 
prolongado parece mais prejudicial do que fumar mais cigarros por um período menor, 
para um total de unidade-maço-ano (UMA) consumidas. O risco diminui com a cessação 
do fumo, mas eventualmente nunca atinge o risco dos não fumadores.(55) 
A magnitude da influência do tabagismo como principal fator na génese do CUB é 
inequívoca. Em termos de saúde pública, o papel central da prevenção primária deve 
ser salientado com a implementação de programas de cessação tabágica, sendo 
previsível que as políticas de controle do consumo de tabaco poderão ter um impacto 
substancial na incidência e mortalidade do cancro da bexiga.(7) 
 
2.2.2.2 -  Exposição ocupacional 
 
A exposição ocupacional constante e prolongada a químicos utilizados na indústria bem 
como as emissões de poluentes e fumos de exaustão automóvel é responsável por mais 
de 20% dos casos de cancro da bexiga. Constitui outro fator de risco bem estabelecido, 
sendo apontado como a segunda causa mais frequente de tumor da bexiga.(7,56–58) A 
identificação de carcinogénicos ocupacionais potencialmente associados ao CB poderá 
ser difícil de determinar para exposições múltiplas a misturas complexas de compostos 
tóxicos. Estes mutagénicos e carcinogénicos apresentam frequentemente longos 





aromáticas, β-naftilamina, 4-aminobifenil e benzidina são substâncias inequivocamente 
associadas à etiologia do CUB.(57,59)  
A ligação entre as aminas aromáticas e aumento do risco de CB foi descrita pela primeira 
vez em 1895 por Ludwig Rehn, um médico alemão, que relatou numerosos casos de 
cancro da bexiga entre os trabalhadores de fábricas de corantes, relacionando-o com 
compostos de anilina. Em 1954, Case et al. documentou uma taxa de mortalidade de 10 
a 50 vezes acima do esperado em trabalhadores da indústria de corantes da Inglaterra 
e do País de Gales, identificando como responsáveis por essa taxa de mortalidade a 2-
naftilamina e benzidina. Foram ainda identificados outros compostos aromáticos como 
o 4-aminobifenil, 4-cloro-o-toluidina e 2-cloroanilina.(60) A exposição a aminas 
aromáticas é onipresente em muitas atividades industriais e agrícolas, assim como no 
fumo do de cigarro. São utilizadas como antioxidantes na produção de borracha, óleos 
industriais e pesticidas. Podem ser encontrados em muitos ambientes profissionais, 
incluindo indústrias químicas, metalúrgicas, mecânicas, têxteis, petroquímicas.(61) 
Numerosos estudos epidemiológicos demonstram convincentemente a relação entre 
exposições ocupacionais e aumento do risco de CB, e documentam uma relação direta 
entre a mortalidade tumoral e a exposição ocupacional a longo prazo com uma média 
de tempo estimada de exposição até à morte de 25 anos (com limites entre 12 e 41 
anos). Nos países onde ocorreu a proibição do uso de 2-naftilamina e benzidina ocorreu 
uma redução do risco. A exposição pode ocorrer por via inalatória ou transdérmica com 
um aumento do risco em fumadores e portadores de polimorfismos genéticos 
vulneráveis.(62) 
 
2.2.2.3 - Exposição ao arsénio 
 
A exposição ao arsénio presente na água potável foi reconhecida como uma causa de 
CB. Num estudo mais recente, o impacto a longo prazo da poluição da água por arsénio 
foi observada no Chile resultando numa mortalidade aumentada por CB aumentada, 
mesmo 20 anos após a cessação da exposição (HR: 3,6; IC95%: 3,0-4,7).(7,63,64) 
Numa metaanálise recente Tsuji et al. mostrou que, para não fumadores em particular, 
a exposição a baixas concentrações de arsénio na água potável, por si só, não contribui 
para um aumento na incidência do CB.(65) 
Como apontado para outras neoplasias, o risco para a ocorrência de tumor da bexiga 





apontada como um importante fator de risco, embora esta associação seja difícil de 
determinar.(66) 
Por um lado, a ingestão de líquidos tem um efeito direto sobre a micção, reduzindo a 
exposição do urotélio a eventuais carcinogénios presentes na urina quer por diluição 
quer pelo aumento da frequência miccional. Por outro lado, a ingestão aumentada de 
líquido poderá aumentar o risco se na sua composição existirem carcinogénios como o 
arsénio ou até desinfetantes para tornar a água potável. A cloração da água potável e o 
consequente aumento dos níveis de trihalometanos foram apontados como uma fonte 
de carcinogénios relevantes para o aumento do risco ocorrência do cancro da bexiga 
associado ao consumo de água da torneira.(7,67,68) 
Dados mais recentes de estudos prospetivos não mostram influência da ingestão total 
de líquidos no risco de incidência ou de recorrência do CB.(7,66,69) A influência da ingestão 
do café também foi apontada como fator de risco, mas estudos recentes não mostram 
risco aumentado.(70) 
Para além da ingestão de líquidos, também a influência dos hábitos dietéticos foi 
avaliada relativamente ao risco para o CB. Foi sugerido que o consumo de carne 
aumentaria o risco e que o consumo de fruta de vegetais seria um fator protetor, mas 
estudos recentes não mostram associação com o CB.(7,71,72)  
Também a ingestão se suplementos vitamínicos ou minerais não mostrou benefício no 
risco.(7,71,72) 
 
2.2.2.4 -  Radiações ionizantes e condições médicas  
 
Patologias ou tratamentos médicos podem predispor os indivíduos ao desenvolvimento 
do CB como causa direta ou como efeito colateral do tratamento. A retenção urinária 
cronica com a consequente maior exposição do urotélio a carcinogénios, a infeção 
crónica por Schistosoma haematobium (endémico em várias regiões de África e do 
médio oriente) causam inflamação crónica na bexiga com posterior desenvolvimento de 
carcinoma espinocelular da bexiga.(73)   
No Egipto entre 10 e 40% dos tumores da bexiga são carcinomas de células escamosas 
associados à infeção crónica da bexiga pelo Schistosoma haematobium. A introdução 
de terapêutica eficaz para a schistosomíase e o aumento de prevalência do tabagismo 
levaram a uma redução do carcinoma de células escamosas e a um aumento da 





O tratamento da região pélvica por radioterapia tem sido referido como fator de risco 
para o desenvolvimento do CB,  o tumor pode surgir cinco a dez anos após a radiação. 
Abern et al., num estudo recente, descreveu um aumento taxa de incidência do cancro 
da bexiga em doentes submetidos a radioterapia para tratamento do cancro da 
próstata.(75) O mecanismo de carcinogénese está relacionado com a geração de radicais 
livres que causam alterações estruturais diretas no Acido Desoxirribonucleico (ADN).(76)  
A ciclofosfamida, um agente alquilante usado para o tratamento da leucemia e do 
linfoma, está relacionada com o aumento na incidência do cancro da bexiga, sugerida 
pela literatura mais antiga.(77,78) 
O risco aumentado de cancro da bexiga foi sugerido em doentes com diagnóstico de 
diabetes mellitus. Estudos epidemiológicos apontam para um aumento do risco de 
incidência de cancro da bexiga em doentes diabéticos tratados com pioglitazona, 
medicamento usado para o tratamento da diabetes mellitus tipo II (não-insulino-
dependente) com o uso a longo prazo.(79,80) 
 
2.3  -  Anatomia e fisiologia da bexiga 
 
A bexiga é um órgão situado na cavidade pélvica, com a forma esférica, cuja principal 
função é o armazenamento de urina entre as micções.  Estruturalmente, a parede 
vesical é constituída por várias camadas: a serosa, a muscular própria (músculo 
detrusor - composto por fibras musculares lisas dispostas e orientadas diferencialmente 
em três camadas), a muscularis mucosae e lâmina própria (composta de tecido 
conjuntivo estromal de densidades variáveis, bem como áreas descontínuas de músculo 
liso geralmente associadas a vasos sanguíneos)  e, finalmente, o urotélio. O urotélio é 
um epitélio de transição de origem endodérmica. Quando visto em secção transversal, 
o urotélio é um epitélio multicamadas, composto por três ou mais camadas de células, 
dependendo do estado de distensão do órgão. Cada camada apresenta um tipo de 
célula morfologicamente distinto: a camada de células basais é de natureza germinativa, 
constituída por células com um diâmetro de 5-10 µm, na camada intermédia as células 
apresentam um diâmetro de 20 μm, na camada superficial, as células guarda-chuva 
(“umbrela cells”), dependendo do grau de repleção vesical, variam de 50 a 120 μm de 
diâmetro.(81)   
As células basais e intermediárias expressam p63 e citoqueratinas de alto peso 
molecular (CK5, CK10, CKT14).(82,83) As células em guarda-chuva superficiais estão 
unidas entre si por junções intercelulares e são caracterizadas pela expressão de quatro 





CK20).(83,84) Cada célula guarda-chuva cobre várias células intermediárias subjacentes, 
que medem 20 μm de diâmetro. A superfície luminal do urotélio está coberta por uma 
camada de glucosaminoglicanos (GAG) que constitui uma barreira à circulação de 
substância entre o sangue a urina armazenada na bexiga.  Esta estrutura urotelial 
permite que a urina armazenada na bexiga por intervalos de tempo variáveis não sofra 
alterações significativas na composição.(81,85) 
 
2.4 - Ciclo celular e cancro 
 
Há evidências de que o processo de transformação maligna do urotélio da bexiga é 
devido a alterações nas vias moleculares normalmente responsáveis pela manutenção 
da homeostase celular, nomeadamente alterações no ciclo celular.(14) A compreensão 
da biologia do tumor e dos mecanismos moleculares da doença resultantes da 
introdução de biomarcadores podem adicionar informação importante aos critérios 
clássicos e contribuir para maior acuidade de diagnóstico, terapêutica e 
prognóstico.(86,87)  
Fundamentalmente, o cancro pode caracterizar-se como uma doença onde a 
proliferação celular deixa de estar sob os mecanismos fisiológicos de controle. O 
crescimento não controlado e a divisão das células cancerígenas interfere com o normal 
funcionamento do organismo, quer no local de origem, quer através da propagação para 
outro local, eventualmente resultando na morte. Existem características que as células 
neoplásicas podem apresentar, como a capacidade de induzir a vascularização do 
tumor (angiogénese) a fim de receber oxigénio e nutrientes ou se dispersar do local de 
origem para um local distante do corpo (metástase) e ainda mecanismos para suprimir 
a morte celular programada (apoptose).(88–90) 
O ciclo celular consiste num conjunto de passos coordenados e regulados para a 
proliferação celular fisiológica e fornece a chave para a compreensão da proliferação 
não controlada no cancro. Nas células eucarióticas, o ciclo celular, obedece a uma 
sequência comum de eventos: crescimento celular, replicação do ADN, distribuição do 
material genético (cromossomas) pelas células filhas e, finalmente, a divisão celular. 
Classicamente consideram-se, no ciclo celular, duas fases distintas a interfase e mitose. 
Na interfase consideram-se três subfases: G1, fase S e G2. Os complexos eventos 
celulares que ocorrem ao longo da mitose dividem-se ainda em subfases distintas: 
prófase, pró-metáfase, metáfase, anáfase e telófase. A fase G0 representa o estado no 





A duração do ciclo celular é variável consoante o tipo celular. A fase mais prolongada é 
a fase S, na qual ocorre síntese (duplicação) do material genético. As fases G1 e G2 
correspondem a fases de intervalo (gap) entre a fase S e a fase M (Mitose).  
A entrada no ciclo celular depende, fundamentalmente, de sinais extracelulares, 
conhecidos como fatores de crescimento que induzem a entrada da célula na fase G1 
da interfase, levando à alteração do perfil de expressão génica, o que promove 
alterações na fisiologia e morfologia da célula que resultam no crescimento e divisão 
celular. Nesta fase ocorre uma intensa atividade na biossíntese de proteínas 
fundamentais para a replicação do ADN que ocorrerá na fase subsequente do ciclo. A 
passagem da fase G1 para a fase S está dependente, entre outras condições, da 
integridade do ADN, volume celular e da síntese proteica.  
As alterações fisiológicas determinantes da entrada na fase G1 estão dependentes da 
expressão da proteína ciclina D cuja síntese é ativada pela cascata de sinalização 
mediada por fatores de crescimento. A família das proteínas conhecidas por ciclinas, 
assim designadas por sofrem um ciclo de síntese e degradação durante as diferentes 
fases do ciclo celular, pode ser dividida em duas classes: as ciclinas G1/S, que inclui as 
ciclinas A, D e E e a ciclina G2/M, a ciclina B.(91) 
Todo o processo de divisão celular é orquestrado principalmente por complexos 
ciclina-cinase, uma vez que as ciclinas formam dímeros funcionais com proteínas 
cinases específicas, conhecidas como “cinases dependentes de ciclina” (CDKs). A 
formação do dímero ativa as CDKs levando à fosforilação de proteínas alvo específicas, 
responsáveis pela progressão do ciclo celular, regulando também a replicação do DNA 
na fase S ou a condensação da cromatina e a formação do fuso mitótico na fase M. A 
progressão no ciclo celular para a fase S está dependente da verificação da integridade 
do ADN (primeiro ponto de restrição ou verificação). Esta verificação é determinante 
para o sucesso do ciclo celular, isto é,  para que as células filhas apresentem as mesmas 
características genotípicas e fenotípicas da célula mãe, garantindo manutenção de 
todas atividades fisiológicas inerentes ao tipo celular original.(89,91–93) 
Quando ocorrem alterações estruturais e/ou funcionais no ADN, as proteínas 
responsáveis pelo sistema de reparação do ADN promovem a ativação da proteína p53 
que atua como um fator de transcrição (proteína responsável por induzir a expressão de 
um determinado gene), levando ao aumento da expressão da proteína p21. Esta 
proteína forma um trímero com o complexo ciclina D/CDK 4 ou 6, inibindo a atividade 
das CDKs. Desta forma, o ciclo celular é interrompido até que o defeito no ADN possa 





expressão de proteínas pró-apoptóticas, como a proteína Bax que serão responsáveis 
pela indução da morte da célula alterada. Após a verificação da integridade do ADN, a 
célula progride para a fase S, onde o ADN será, finalmente, replicado. Durante a fase 
S, a taxa de transcrição e de síntese é reduzida, mantendo-se apenas a síntese de 
histonas, proteínas que serão importantes para a constituição da cromatina a partir do 
ADN recém sintetizado.(91) 
Ao entrar na fase G2, a célula verifica a integridade do ADN recém-sintetizado (segundo 
ponto de restrição). Caso ocorra cópia incorreta do ADN durante S, a célula não passará 
o ponto de verificação G2/M, o ciclo celular é interrompido e são ativadas as vias da 
apoptose (morte programada), uma vez mais induzidas pela proteína p53. Na fase G2 
inicia-se a síntese de tubulinas, proteínas fundamentais para a mitose, uma vez que 
contribuem estruturalmente para a formação do fuso mitótico, e a célula está apta a 
prosseguir o ciclo celular e entrar na fase M. Por fim, ocorre a mitose, fase M, onde 
ocorre a separação dos cromossomas com divisão do núcleo celular e do citoplasma e 
a célula dá origem a duas células. Após a divisão, as células podem entrar em fase de 
repouso (G0) ou evoluir no ciclo celular, entrando novamente na fase G1 (Figura 7).(91) 
As células podem adquirir mutações nos genes como resultado de alterações na 
estrutura do ADN induzidas espontaneamente e/ou sob influência de fatores ambientais. 
A um primeiro nível, os genes que têm influência sobre o controle do ciclo celular e da 
proliferação, são agrupados em duas categorias: genes supressores de tumor (inibidor 
do crescimento) e proto oncogenes (promoção do crescimento).(94)  
A carcinogénese do CUB resulta da acumulação de alterações genéticas sequenciais 
responsáveis pela disrupção progressiva da proliferação celular normal. As células 
malignas em desenvolvimento adquirem um fenótipo que envolve autossuficiência em 
fatores de crescimento, insensibilidade a sinais inibidores do crescimento, escape à 
apoptose, replicação ilimitada, angiogénese, capacidade de invasão e 
metastização.(15,88,95) 
Os mecanismos moleculares envolvidos na carcinogénese podem classificar-se 
segundo o nível a que ocorrem as alterações em:(95) 
• Cromossómicas – numéricas ou estruturais; 
• Genéticas (mutações, deleções, fragmentação, amplificações, alterações 
epigenéticas); 






O crescimento autónomo das células alteradas promove o aparecimento de uma nova 
estrutura - a neoplasia. A organização génica e cromossómica pode ser desregulada de 
tal forma que torna possível a existência de variantes celulares com capacidade de 
invadir as estruturas adjacentes e se disseminar através do sistema linfático ou dos 
vasos sanguíneos para outros órgãos. A carcinogénese é, assim, um processo 
multifaseado, com expressão tanto a nível genotípico como fenotípico. A interação de 
múltiplos fatores a diferentes níveis determinam diferentes genótipos e fenótipos de 
CUB com diferentes evoluções clínicas.(96) 
 
2.5 - Carcinogénese Urotelial 
 
O carcinoma urotelial da bexiga é único entre os carcinomas. Engloba variantes 
fenotípicas com comportamento biológico divergente e diferente prognóstico, resultado 
de uma via dupla na carcinogénese vesical, resultando em tumores uroteliais não 
musculo-invasivos e tumores uroteliais musculo-invasivos (figura 9).(97–100) 
A alteração genética mais frequente é a deleção do cromossoma 9 que constitui um 
evento precoce no processo de carcinogénese da bexiga comum aos dois fenótipos 
tumorais.(97) De facto, anomalias no cromossoma 9 podem ser encontradas em mais de 
Figura 7 - Ciclo Celular. 
A célula cresce durante a interfase, que consiste em três fases G1, S e G2.  






50% de todos os CUB, independentemente do estádio e grau.(101) Possivelmente as 
regiões suprimidas (9p-/9q-) constituem o locus dos genes supressores tumorais, como 
o gene CDKN2A (inibidor de cinase dependente de ciclina 2A) identificado no locus 9p21 
e codifica as proteínas p16INK4A e p14ARF. Estas proteínas são supressoras tumorais que 
induzem a paragem do  ciclo celular através das vias RB (retinoblastoma) e p53.(102–105) 
É possível que outras alterações estruturais no cromossoma 9 predisponham as células 
uroteliais afetadas a outras alterações genéticas mais marcadas. 
A análise do exoma dos tumores uroteliais da bexiga mostra um número médio de 169 
a 195 mutações para os tumores papilares não invasivos(106,107) e de 302 para os 
tumores musculo-invasivos.(108) Os carcinomas papilares, frequentemente, têm 
cariótipos diploides ou quase diploides com poucas alterações no número de cópias.(109) 
Em contraste, os CUBMI são aneuploides, com alterações numéricas dos 
cromossómicas, rearranjos,(108,109) produzindo grandes diferenças no padrão de genes 
mutados.(110)  
No CUBNMI, as duas alterações mais comuns são a deleção do cromossoma 9 e a 
mutação pontual no gene FGFR3 (recetor do fator de crescimento de fibroblastos 3). 
Estas alterações também são encontradas na hiperplasia do urotélio,(100,111–113) 
sugerindo uma relação evolutiva da hiperplasia para o carcinoma urotelial papilar.(114)  
Os CUBNMI papilares são caracterizados pela ativação da via de regulação do ciclo 
celular ligada ao RTK-Ras (recetor tirosina cinase), exibindo mutações que ativam os 
oncogenes H-RAS (Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog) e FGFR3 (fibroblast 
growth factor receptor 3).(97,115,116) 
A via de sinalização do recetor da tirosina-cinase (RTK-Ras) desempenha um papel 
central na proliferação das células epiteliais pela transdução de sinais indutores da 
atividade mitótica entre a superfície celular e o núcleo. Mutações pontuais no FGFR3 
constituem a alteração genética mais frequente no carcinoma urotelial, podendo ocorrer 
em cerca de 80% dos tumores de baixo grau pTa, em comparação com 10% a 20% nos 
tumores invasivos. Mutações no gene H-RAS ocorrem em 15% dos tumores uroteliais. 









A elevada frequência das mutações nos genes H-RAS e FGFR3 observada em 
carcinomas uroteliais de baixo grau, respetivamente em cerca de 30 e 70% dos casos, 
sugere que estas alterações genéticas estarão na génese desta variante tumoral.(97) 
Ainda assim, a coexistência das duas mutações é rara, sugerindo uma provável 
equivalência funcional.(119) 
Por outro lado, a maioria dos tumores invasivos de alto grau, não papilares, surgem de 
novo ou são precedidos pelo desenvolvimento de displasia urotelial de alto grau e lesões 
de carcinoma in situ (CIS) e, frequentemente, progridem e metastizam. Exibem múltiplas 
alterações genómicas e defeitos nas vias da proteína p53 e do retinoblastoma (RB).(95,97) 
Está bem documentado o alto risco de desenvolvimento de carcinoma urotelial musculo-
invasivo em lesões vesicais com displasia ou CIS(120) nas quais é comum a proliferação 
celular associada a mutações no gene TP53.(99) Além disso, é comum a expressão 
aumentada de CK20 e HER2 (também conhecido como ErbB-2) e a expressão 
diminuída de PTEN com aumento simultâneo da expressão da via da fosfatidilinositol-
3-cinase (PI3K).(121) O desenvolvimento destes tumores, em modelos animais, requer a 
inativação de um ou mais genes supressores tumorais, o TP53, RB1 e PTEN.(122–124)  





Os genes supressores alterados na maioria dessas lesões(97,115,125) estão associadas 
aos processos de apoptose, transdução de sinal e regulação da expressão génica(115,126) 
que se associam à recorrência e progressão tumoral em doentes tumores de alto grau 
e CIS.(127–129) 
O TP53 é o gene mais frequentemente mutado no cancro humano.(130) A proteína p53, 
codificada pelo TP53, inibe a progressão do ciclo celular na transição G1-S e medeia o 
controlo da atividade transcricional de p21WAF1/CIP1, que codifica o inibidor de CDK 
(cinase dependente de ciclina). Consistente com isso, a expressão de p21 é regulada 
negativamente na maioria das neoplasias uroteliais que abrigam mutações de TP53.(131) 
O TP53, um gene supressor tumoral, é um elemento chave na convergência das 
complexas redes de sinalização celular. Alterações na sua expressão têm implicações 
diretas na oncogénese do CUB, nomeadamente no controlo da apoptose e, 
consequentemente, na proliferação celular, contribuindo para a instabilidade 
genómica.(93) 
As alterações do gene do retinoblastoma (RB) em carcinomas uroteliais estão 
frequentemente associadas ao fenótipo invasivo. Na sua forma ativa não fosforilada, a 
pRb inibe o fator de transcrição E2F. As CDKs fosforilam a pRb, o que causa liberação 
de E2F que, por sua vez, é capaz de induzir a transcrição de genes para replicação de 
ADN.(132) Uma pRb disfuncional leva à perda de inibição dos fatores de transcrição E2F, 
levando a um aumento da proliferação celular.(133)  
Alterações na via de Rb, isoladamente ou em combinação com a via da p53 alterada, 
têm alto valor prognóstico para doentes com CUB.(134–136)  
A progressão e metastização tumoral resultam de alterações genéticas adicionais, 
geralmente associadas a deleções dos braços curtos dos cromossomas 3, 8, 11 e 13 e 
dos braços longos dos cromossomas 13 e 14.(99) 
No entanto, a capacidade infiltrativa dos tumores uroteliais da bexiga através das 
estruturas da parede vesical, invasão dos órgãos adjacentes e metastização à distância 
resulta não só de fatores genéticos intrínsecos das células neoplásicas, mas também 
de fatores epigenéticos resultantes do microambiente tumoral. Assim, os fenótipos mais 
agressivos, resultam da ocorrência de múltiplas alterações morfológicas e funcionais, 
nomeadamente, a ocorrência de angiogénese, perda da adesão intercelular e 
remodelação da matriz extracelular pelas metaloproteinases da matriz (MMPs), 






2.6 - Clonalidade e célula de origem 
 
O carcinoma urotelial da bexiga é tipicamente uma doença multifocal o que levanta a 
questão da origem clonal. Se por um lado a exposição crónica de todo o urotélio a 
carcinogénios pode levar ao desenvolvimento de múltiplos focos neoplásicos com 
diferentes células de origem, por outro lado, é possível que um único clone tumoral 
possa estar na origem de múltiplas lesões monoclonais a partir da expansão intra 
epitelial ou de células libertadas durante a cirurgia.(100)  
Estudos recentes mostram que, embora alguns processos neoplásicos na bexiga 
identificados como multifocais, a maioria são monoclonais.(100,138)  No entanto, outros 
estudos, utilizando múltiplos marcadores moleculares ou alterações genómicas 
apontam a evidência clara da evolução subclonal dos tumores com origem numa única 
célula.(139) Numa fase inicial, regiões de urotélio “normal” são substituídas pela expansão 
monoclonal de células com alterações precursoras da carcinogénese nas quais é 
possível observar displasia ou mesmo sem alterações morfológicas.  Nestas áreas do 
urotélio observam-se "campos" clonais de células com alterações comuns no carcinoma 
urotelial, nomeadamente, a perda de hetertozigotia no 3q22, 5q22-23, 9q21, 10p26, 
13q14 e 17q13 já presentes, permitindo a compreensão da evolução temporal dos 
eventos genómicos que levarão à formação do tumor.(140,141)  
Estudos experimentais apontam para a evidência que as células percussoras do 
CUBNMI são células da camada intermédia, isto é, não são as células basais do 
urotélio.(142,143) Paralelamente, outros estudos mostram que “stem cells” isoladas de 
tumores uroteliais indiferenciados da bexiga exibem um fenótipo (CD44+, KRT14+ / 
KRT5+, KRT20−) semelhante às células na camada basal do urotélio normal.(142,144) Esta 
diferença na origem celular para CUBNMI e CUBMI pode determinar ou restringir os 
eventos moleculares subsequentes no desenvolvimento do tumor. 
 
2.7 - Classificação do Carcinoma urotelial da bexiga 
 
2.7.1 - Classificação histológica e estadiamento 
A análise histológica dos tecidos obtidos dos doentes com CUB, geralmente por 
ressecção transuretral do tumor da bexiga (RTU-V), permite não só determinar o tipo 
histológico, mas também contribuir para o estadiamento do tumor ao identificar a 
profundidade de envolvimento da parede da bexiga (extensão local do processo 





reconhecidos para a recorrência, progressão e sobrevida e constituem a base para a 
instituição da terapêutica.(36,37)  
O carcinoma urotelial (ou de células de transição) é o tipo histológico predominante na 
Europa e nos Estados Unidos onde é responsável por 90% de todos os tumores que 
ocorrem na bexiga. No entanto, o carcinoma urotelial frequentemente sofre uma 
diferenciação divergente, pelo que podem observar-se outros tipos histológicos 
acompanhando o carcinoma urotelial típico. As variantes mais comuns são o carcinoma 
de células escamosas e o adenocarcinoma. Cerca de 5% dos casos de cancro da bexiga 
são carcinomas de células escamosas puros e menos de 2% são adenocarcinoma ou 
outras variantes.(11,12) 
O segundo tipo histológico mais frequente é o carcinoma de células escamosas, com 
ampla variação na incidência e prevalência em diferentes partes do mundo. 
Classicamente está associado à inflamação crónica e particularmente à infeção por 
Schistosoma haematobium. É mais frequente em países do norte de África onde o 
parasita é endémico.  No Egipto permaneceu a causa mais importante para o cancro da 
bexiga, chegando a representar mais de 70% dos casos no Egipto, embora no decorrer 
da última década, o carcinoma de células de transição seja apontado como mais 
frequente.(74) Na Europa e nos Estados Unidos, este tipo histológico não ultrapassa os 
7% de todos os casos de CB. Está geralmente associado a inflamações e infeções 
crónicas do aparelho urinário inferior relacionadas com a presença de litíase vesical ou 
algaliação crónica. A incidência está aumentada nos doentes com traumatismo medular,  
tratamentos com ciclofosfamida e radioterapia.(145,146) 
Em 1973, a Organização Mundial de Saúde (OMS) propõe a estratificação dos 
carcinomas uroteliais superficiais em papiloma urotelial bem diferenciado (G1), 
carcinoma urotelial moderadamente diferenciado (G2) e carcinoma urotelial pouco 
diferenciado (G3). Em 2004 a OMS e a Sociedade Internacional de Patologia Urológica 
(ISUP) introduziram uma nova classificação tendo em conta alterações citológicas e da 
arquitetura do tecido.(147) Esta classificação diferencia o CUBNMI em diversas 
categorias: neoplasia papilar urotelial de baixo grau de potencial maligno, carcinoma 
urotelial de baixo grau e carcinoma urotelial de alto grau. Um dos objetivos desta 
classificação é permitir uma maior uniformidade, diminuir as diferenças interobservador 
e permitir uma melhor estratificação do risco.(148) Ainda assim, a variabilidade 
interobservador permanece elevada, mesmo entre patologistas experientes, apesar de 
muitas décadas de esforços para desenvolver classificações patológicas que melhor 





naturalmente, de padrões multifatoriais de risco clínico de recorrência e progressão,  
determinados não apenas pelo padrão de crescimento ou o grau histológico, mas 
também pela dimensão do tumor, multifocalidade ou o tempo de recorrência.(147) 
A mais recente classificação da OMS de 2016 dos tumores do urotélio (Tabela 1) 
fornece uma revisão contemporânea da morfologia das neoplasias uroteliais, 
enfatizando a sua capacidade única de exibir diferenciação divergente, múltiplas 
variantes morfológicas e diversidade genómica, apontando como a morfologia e o 
genótipo podem ser explorados para selecionar a terapêutica de acordo com o 
conhecimento das vias moleculares ativadas em tumores específicos.(12,150) 
Foi introduzido o termo proliferação urotelial de potencial maligno incerto que descreve 
um urotélio espessado com mínima ou nenhuma atipia citológica em substituição do 
termo hiperplasia. Este padrão histopatológico é frequentemente observado em doentes 
com história de carcinoma urotelial prévio ou adjacente a lesões papilares. Podem 
também ser observadas “de novo” e, neste cenário, a relevância clínica é desconhecida. 
A displasia urotelial é definida como uma lesão plana com alterações citológicas e 
arquiteturais apreciáveis, mas que ficam, no entanto, aquém dos critérios necessários 
para estabelecer o diagnóstico CIS urotelial.(12)  
Os CUBNMI podem ser divididos em duas categorias: papilar ou plano. O carcinoma 
desprovido de estruturas papilares é chamado de carcinoma in situ (CIS) e é, por 
definição, uma neoplasia de alto grau, exibindo, no entanto, um amplo espectro de 
atipias.(150–152) As neoplasias uroteliais consideradas no nosso estudo incluem os 
carcinomas uroteliais não musculo-invasivos de alto grau e de baixo grau (os casos com 
a presença de CIS foram excluídos do estudo). 
Morfologicamente, o carcinoma urotelial de baixo grau (pTa BG) é caracterizado por 
papilas organizadas (figura 9). Embora as variações na polaridade e tamanho nuclear, 
a forma e a distribuição da cromatina não sejam de importância primária, existe uma 
desordem citológica específica. As mitoses são raras e, se presentes, geralmente 
ocorrem na metade inferior do urotélio. Os desafios apresentados pelo corte tangencial 
de inclusão podem dificultar a análise dos aspetos arquiteturais, que podem ser 
confundidos com o urotélio irregular. Se diferentes graus forem detetados na mesma 








Tabela 1 - Classificação da OMS do tumor urotelial(150) 
 
 
Tumores uroteliais não invasivos 
Carcinoma urotelial in situ 
Carcinoma urotelial papilar, baixo grau 
Carcinoma urotelial papilar, alto grau 
Neoplasia urotelial papilar de baixo potencial maligno 
Papiloma urotelial invertido 
Proliferação urotelial de potencial maligno incerto (hiperplasia) 
Displasia urotelial 
 
Tumores uroteliais invasivos 









Rico em lipídios  
Células claras  
Tumores tipo mülleriano 
Tumores em divertículo vesical 
 
 
As lesões de alto grau (AG) são caracterizadas por uma aparência completamente 
desordenada em baixa ampliação devido à desorganização citológica, nuclear e 
arquitetónica. O espectro do pleomorfismo é amplo e varia de moderado a acentuado, 






                         Figura 9 - Carcinoma urotelial de bexiga de baixo grau 
 
No entanto, o grau de atipia nuclear é importante: os núcleos têm nucléolos 
proeminentes e são pleomórficos, exibindo mitoses frequentes. A necrose intraepitelial 
pode estar presente. A espessura do urotélio pode variar consideravelmente com 
papilas  fundidas a exibem um crescimento anárquico (figura 10).(12,148)  
Os tumores de AG devem ser considerados lesões agressivas. Os tumores de AG 
podem ser pTa, mas também pT1-4. Os carcinomas uroteliais pT2-4 são geralmente 
classificados como tumores de AG de acordo com a OMS 2004/2016.(12,150,153) 
Na apresentação clínica inicial, 70 a 80% dos carcinomas uroteliais da bexiga são 
diagnosticados como tumores não musculo-invasivos (estádios Ta e T1).  
Uma das características clínicas destas neoplasias é a recorrência frequente, 
aproximadamente entre 50 e 70% dos CUBNMI recorrem e aproximadamente 10 a 20% 
dos casos progridem para doença músculo-invasiva, particularmente nos tumores de 
alto grau.(154,155) 
Entre 20 a 30 % dos carcinomas uroteliais da bexiga são diagnosticados como neoplasia 
músculo-invasivas com um elevado risco de progressão e metastização, com uma 
sobrevivência global aos 5 anos próxima dos 50%, apesar da abordagem terapêutica 
multimodal com tratamento cirúrgico (cistectomia radical e linfadenectomia pélvica) e 
terapêuticas citotóxicas adjuvante e neoadjuvantes.(154)  





                   
                   Figura 10 -  Carcinoma urotelial de bexiga de alto grau  
 
 
O sistema de estadiamento amplamente usado na prática clínica para o carcinoma 
urotelial da bexiga é a classificação da AJCC/TNM (American Join Committee of Cancer: 
Tumor, Node, Metastasis), revisão de 2016, que se sumariza na tabela 2. (156)   
Trata-se de um sistema de classificação baseado em dados clínicos e imagiológicos 
(com confirmação citológica ou histológica da doença) que permite estabelecer a 
extensão do processo neofomativo. Neste sistema de estadiamento, as categorias do 
estádio T do tumor primário na bexiga são definidas pela extensão da invasão do tumor 
através sua parede vesical. (156)  
O estádio patológico (pT) é um determinante crítico no prognóstico do CUB.(36,37,157) Os 
tumores não musculo invasivos incluem o tumor papilar (pTa) e o tumor plano (CIS / 
carcinoma  in situ) que estão confinadas ao urotélio e também as lesões com invasão 







Figura 11- Carcinoma urotelial da bexiga não músculo-invasivo (Ta e T1) 
 
 
De acordo com o sistema de classificação da OMS de 2016, os tumores pTa e pT1 são 
classificados em BG e AG e todos os carcinomas uroteliais invasivos do músculo 
detrusor são considerados tumores de AG.(12,150) 
Os tumores pTa não invadem a lâmina própria (pelo que não apresentam invasão 
linfovascular com muito baixo risco de metastização à distância). Já os tumores pT1 
invadem o tecido conjuntivo subepitelial que compreende a lâmina própria e a 
muscularis mucosae com possibilidade de invasão linfovascular e metastização à 
distância. Em muitos casos, os patologistas irão identificar os tumores pT1 como 








Tabela 2 - Classificação do Tumor Vesical TNM(156) 
 
 
Quando o tumor invade a muscularis própria pode ser estratificado pela profundidade 
de invasão da parede muscular (T2a, T2b). Se ultrapassa o limite do órgão e se estende 
ao tecido conjuntivo perivesical é classificado como T3 (T3a, T3b). O tumor T4 invade 
estruturas adjacentes à bexiga.(156) 
 
 
T- Tumor primário 
TX              Tumor primário não avaliável 
T0               Sem evidência de tumor primário 
Ta               Carcinoma papilar não invasivo 
Tis              Carcinoma in situ (“tumor plano”) 
T1               Tumor que invade o tecido conjuntivo subepitelial 
T2               Tumor que invade o músculo 
                       T2a Tumor que invade a camada muscular superficial (metade interna) 
                       T2b Tumor que invade a camada muscular profunda (metade externa) 
T3               Tumor que invade o tecido perivesical 
                       T3a microscopicamente 
                       T3b macroscopicamente (massa extravesical) 
T4              Tumor que invade qualquer uma das seguintes estruturas: 
                   próstata, útero, vagina, parede pélvica, parede abdominal 
                        T4a Tumor que invade a próstata, útero ou vagina 
                        T4b Tumor que invade a parede pélvica ou parede abdominal 
 
N- Gânglios Linfáticos Regionais 
NX             Gânglios linfáticos regionais não avaliáveis 
N0              Sem metástases nos gânglios linfáticos regionais 
N1                Metástases num único gânglio linfático pélvico (perivesical, hipogástrico, obturador, ilíaco 
                   externo ou pré-sagrado) 
N2              Metástases em múltiplos  gânglio linfático pélvico (perivesical, hipogástrico, obturador,  
                   ilíaco externo ou pré-sagrado) 
N3              Metástases em gânglios linfáticos na ilíaca primitiva  
 
M- Metástases à Distância 
M0               Sem metástases à distância 
M1a             Metástases em gânglios não regionais 
M1b             Outras metástases à distância (não ganglionares) 
 





O carcinoma in situ (CIS ou Tis) é um tumor urotelial plano, de alto grau, não invasivo, 
geralmente multifocal que pode ocorrer na bexiga ou menos frequentemente no trato 
urinário superior ou mesmo na uretra. (158,159)  O diagnóstico de CIS por cistoscopia pode 
ser difícil na ausência de biópsia, pois assemelha-se a uma lesão inflamatória.  
O CIS está presente em cerca de 25% dos tumores uroteliais de alto grau, exibindo, à 
observação microscópica, uma desordem estrutural e anaplasia nuclear semelhantes 
ao tumor de alto grau.(158,159) 
O carcinoma urotelial da bexiga pode invadir progressivamente as estruturas que 
constituem a parede vesical: o urotélio, a membrana basal da lâmina própria, a 
muscularis mucosae (constituída por fibras musculares lisas e por um plexo vascular), 




A classificação (estadiamento) TNM e o grau histopatológico são parâmetros 
amplamente utilizados na estratificação do risco de recorrência e particularmente no 
risco de progressão do CUBNMI.(118,160–162)  
A importância da histopatologia no diagnóstico, prognóstico e tratamento do carcinoma 
urotelial da bexiga é inequívoca. No entanto, a variabilidade interobservador é uma 
limitação técnica frequentemente apontada.(36,37,163,164) 
Figura 12 - Classificação TNM do Carcinoma Urotelial da Bexiga -T  






2.7.2 - Classificação molecular do carcinoma urotelial 
 
Embora classicamente o carcinoma urotelial da bexiga seja classificado como CUBNMI 
e CUBMI, análises moleculares recentes levaram a novas propostas de classificação 
baseadas em alterações genómicas.(36,165–171) Estas classificações moleculares 
distinguem os tumores uroteliais em dois subtipos moleculares referidos como luminal 
e basal com comportamento clínico distinto e diferentes sensibilidades à quimioterapia 
e imunoterapia.(100,169,171–178) A identificação dos subtipos moleculares baseia-se na 
análise de transcrição do genoma com a identificação de cinco categorias de tumores 
uroteliais. Estes subtipos exibem uma expressão diferencial de citoqueratinas, status de 
mutação FGFR3, perfis genéticos de adesão celular e diferentes perfis de expressão de 
genes do regulador de ciclo celular.(100,169,171–178) As 5 categorias incluem urobasal A, 
urobasal B, genomicamente instável, carcinoma de células escamosas-like, e infiltrativo. 
Os três principais subtipos, urobasal, genomicamente instável e carcinoma de células 
escamosas podem distinguir-se com base na morfologia e perfil imunohistoquímico, 
permitindo a identificação no exame anatomopatológico standard.(100,169,171–178) Patschan 
et al. mostrou diferenças estatisticamente significativas no prognóstico quando aplicada 
a estratificação para subtipo molecular em doentes com pT1.(179) 
Os dados disponíveis sugerem que os subtipos moleculares de CUBNMI poderão 
representar um novo paradigma de classificação com potencial para poder ser 
introduzida no algoritmo de decisão clínica, uma vez que estas categorias moleculares 
melhoram a precisão dos grupos prognósticos e têm o potencial de melhor definir a 
probabilidade de resposta às terapêuticas atuais. No entanto, a taxonomia molecular do 
CUB é baseada na análise molecular por metodologias genómicas complexas com 
necessidade de tecnologia dispendiosa não amplamente aplicável aos diagnósticos 
clínicos. (100,169,171–178) 
Numa lógica de aplicação à clínica, Choi et al. (178) sugeriu recentemente a utilização de 
marcadores imunohistoquímicos com potencialidade de identificação dos subtipos 
moleculares. Inicialmente, um número significativo de marcadores imunohistoquímicos 
foram identificados para suportar a classificação de luminal/basal no CUB. A utilização 
de marcadores moleculares baseado em duas citoqueratinas (CK20 e CK5/6) foi 
apontado com valor potencial na identificação fenotípica dos genótipos luminal/basal no 
cancro da bexiga.(178,180) Esta abordagem foi recentemente validada numa coorte de 
doentes com carcinoma urotelial superior, em que esta assinatura de dois marcadores 
foi capaz de identificar os doentes com pior sobrevivência específica.(174) Estes 





classificação simples e económica do CIBNMI. No entanto, até agora, apenas dispomos 
dum número limitado de estudos envolvendo a aplicação da taxonomia molecular no 
CUBNMI. Os estudos mais robustos evidenciando o valor preditivo da taxonomia 
molecular no prognóstico e na resposta à terapêutica surgiram no CUBMI, o que leva à 
necessidade de mais informações relacionadas com o CUBNMI.(174,177,181) 
 
2.8 - Aspetos clínicos 
 
A hematúria macroscópica indolor é o sinal mais frequente associado ao CIBNMI 
(tumores Ta e T1), ocorrendo em cerca de 85% dos casos.(36) A prevalência de CUB 
varia entre 13 e 35% em doentes com hematúria macroscópica e entre 5 e 10% em 
pacientes com hematúria microscópica.(182,183) Embora os tumores Ta e T1 raramente 
causem outros sintomas, o CIS pode causar sintomas irritativos vesicais, levando este 
quadro clínico a considerar a sua existência, particularmente, na ausência de resposta 
à terapêutica convencional.(36,37) 
 
Nos casos de doença avançada pode surgir obstrução ureteral com dor lombar ou dor 
abdominal, retenção urinária ou, mais raramente, sintomas relacionados com a 
extensão da doença a outros órgãos ou metástases à distância. As formas não invasivas 
do tumor vesical raramente revelam alterações do exame objetivo. (36,37) 
Dos estudos imagiológicos, a ecografia do aparelho urinário permite objetivar a 
existência de lesões vesicais, particularmente as lesões papilares. No entanto, o CIS 
não pode ser detetado por ecografia (ou por outro método de imagem).(18) A cistoscopia 
(observação endoscópica direta da bexiga) constitui o exame complementar de eleição 
para o diagnóstico dos tumores da bexiga com sensibilidade variável e dependente do 
operador.(18,36) 
Após o diagnóstico inicial de cancro da bexiga, o procedimento padrão, no caso do 
carcinoma urotelial não musculo-invasivo, é a ressecção transuretral da lesão (RTU-V). 
No entanto, pequenos tumores, particularmente lesões planas como o CIS podem não 
se detetar ou serem incompletamente ressecadas levando a taxas de recorrências 
elevadas e mesmo abrindo a possibilidade de se tornarem lesões musculo-
invasivas.(36,37) 
Para aumentar a sensibilidade na deteção de tumor vesical desenvolveram-se novos 
métodos que aumentam o contraste entre o urotélio normal e o tecido hipervascular do 
tumor como o narrow-banding imaging (NBI).184,185 Estas tecnologias melhoram a 





metabólica (luz azul) e da arquitetura dos vasos (NBI) que ocorre nas células tumorais 
e apresenta maior especificidade para o cancro de bexiga do que a cistoscopia 
tradicional.(184,185)  Está demonstrado também um aumento na taxa de deteção de tumor 
vesical quando se fazem cistoscopias, biópsias e RTU-V guiadas por NBI.(37,186,187) 
Também a deteção (e diagnóstico) do CIS pode ser aumentada com a realização de 
cistoscopia de fluorescência ou NBI.(184,185) 
Embora a cistoscopia esteja indicada em todos os doentes em que existe uma suspeita 
diagnóstica de tumor da bexiga, a sua realização poderá ocorrer imediatamente antes 
da ressecção endoscópica se exames imagiológicos são inequívocos no diagnóstico do 
tumor vesical.   
A citologia urinária é um método diagnóstico não invasivo que apresenta uma 
sensibilidade global de 48%, com uma especificidade de 86% (o valor preditivo positivo 
é de 90%, enquanto o valor preditivo negativo é de 34%) para a deteção do CUB. Para 
as lesões de alto grau, a sensibilidade aumenta para 84%. Nos carcinomas uroteliais de 
baixo grau, a sensibilidade da citologia urinária não ultrapassa os 16%.(188) No CIS 
(lesões planas superficiais mas com elevado potencial de progressão), a citologia 
urinária tem uma sensibilidade e especificidade de 28% e 100% respetivamente, 
tornando-se particularmente útil quando associada à cistoscopia.(37,189) 
No estadiamento do CUBMI, isto é, para avaliar a extensão local do processo 
neoformativo e a metastização à distância, a tomografia axial (TAC), a ressonância 
magnética (RM), a cintigrafia óssea (CO) e o PET (tomografia por emissão de positrões) 
constituem exames complementares de diagnóstico com indicação bem 
estabelecida.(18,36,37,190) 
 
2.9 - Tratamento 
 
O tratamento do CUBNMI é cirúrgico através de ressecção transuretral do tumor da 
bexiga (RTU-V), habitualmente sob anestesia geral ou bloqueio sub-aracnoideu 
(anestesia raquidiana). Este procedimento permite a visualização direta da bexiga com 
remoção completa da lesão, incluindo a camada muscular para um estadiamento 
preciso. É uma cirurgia bem tolerada, com morbilidade mínima, permite remover a 
neoplasia com preservação anatómica e funcional do órgão.(37,100) 
A RTU-V inicial é o procedimento chave na patologia neoplásica da bexiga, constituindo 
ainda a terapêutica adequada para muitos doentes com tumores não músculo-invasivos, 
mas não menos importante, permitindo o conhecimento da verdadeira extensão da 





dos doentes irão apresentar recidiva do tumor após a RTU-V. A recorrência depende de 
fatores como a ressecção incompleta, implantação de células tumorais, crescimento de 
tumores microscópicos e formação de novos tumores.(191) 
Nos doentes com doença de alto risco, a RTU-V inicial pode não mostrar doença 
musculo-invasiva, estando presente, em cerca de 20% dos casos, mesmo com inclusão  
da muscular própria no tecido ressecado. Se a muscular própria não estiver 
representada na ressecção, esta percentagem pode atingir os 40%.(36,190,192) A presença 
de CIS significa a existência de doença clinicamente agressiva que, sem o tratamento 
adequado, progride para doença musculo-invasiva em 54% dos casos.(120,193) 
Fatores como a dimensão do tumor, a multiplicidade e até a localização do tumor na 
parede vesical concorrem para que a possibilidade de ressecção incompleta possa 
ocorrer em até 50% dos casos após diagnóstico cistoscópico. Uma vez que a 
terapêutica adjuvante do carcinoma urotelial é maioritariamente determinada pela 
informação histopatológica resultante da qualidade da RTU-V, é fundamental que o 
estadiamento obtido coincida com o estádio do tumor. A repetição da RTU-V no período 
de 2 a 6 semanas em doentes em que o tumor foi incompletamente ressecado, em 
tumores com invasão da lâmina própria (T1) e na doença de alto grau aumenta a 
precisão diagnóstica e diminuiu a recorrência tumoral.(37,194,195) Divrik et al. demostrou, 
num estudo prospetivo randomizado, que a repetição da RTU-V após o diagnóstico de 
carcinoma urotelial pT1 poderá diminuir em 25% a recorrência e a aumentar a sobrevida 
livre de progressão em 14% aos 5 anos.(196)  
Como vimos, alguns tumores vesicais podem recorrer e progredir. A recorrência precoce 
(< 3 meses) está habitualmente associada a ressecção incompleta da lesão.(197)  
A quimioterapia intravesical em dose única após a RTU-V com mitomicina C, 
doxorrubicina ou epirubicina está indicada nas primeiras 24 horas após a cirurgia e pode 
diminuir a recorrência da doença em 40% no primeiro ano após RTU-V e também a 
longo prazo (até 15% aos 5 anos).(198,199) Nos doentes com tumores papilares 
clinicamente não sugestivos de invasão da muscular própria da bexiga, a instilação 
vesical de quimioterapia deve ser imediata se não houver evidência de perfuração da 
bexiga ou hematúria macroscópica. A quimioterapia local atua destruindo as células em 
suspensão na bexiga após a RTU-V e também pelo efeito químio-ablativo sobre o tumor 
residual.(200) O benefício oncológico da terapêutica adjuvante intravesical no pós-
operatório imediato é particularmente útil nos doentes com tumores de baixo risco, 
constituindo, muitas vezes, o único tratamento adjuvante necessário. Nos doentes com 





intravesical com Bacillus Calmette-Guérin (BCG) cujo benefício na diminuição da 
recorrência e progressão é superior à quimioterapia intravesical.(201,202) 
A manutenção da terapêutica adjuvante com BCG intravesical deve ser prolongada até 
um ano nos doentes com risco intermédio e até 3 anos nos doentes com doença de alto 
risco com o potencial de diminuição da progressão em 37% quando comparada com a 
não manutenção do BCG.(202–204) Quando se verifica a progressão da doença sob 
terapêutica adjuvante com BCG, ou ocorre intolerância ao tratamento, a cistectomia 
radical está indicada, embora possam considerar-se protocolos terapêuticos com 
conservação do órgão.(205) 
O prognóstico dos carcinomas uroteliais musculo-invasivos é francamente pior do que 
o observado no grupo dos tumores não musculo-invasivos. O tratamento standard para 
a doença musculo-invasiva (T2-T4) não metastizada é a cistectomia radical com 
linfadenectomia íleo-pélvica. Embora a cistectomia radical seja tradicionalmente 
realizada com uma técnica cirúrgica aberta, a cirurgia robótica minimamente invasiva 
utilizando o sistema Da Vinci® (Intuitive Surgical, Sunnyvale, California, USA) tem 
potenciais benefícios na redução da perda de sangue, na dor pós-operatória e nos 
resultados funcionais, mantendo equivalência nos resultados oncológicos.(206) 
A linfadenectomia pélvica é um procedimento determinante no tratamento cirúrgico do 
CUBMI com resultados demonstrados na sobrevivência global, embora não esteja 
claramente estabelecida a extensão da linfadenectomia.(207) 
Os resultados da sobrevida após a cistectomia radical estão dependentes do 
estadiamento patológico final (na peça operatória). A sobrevida livre de doença quando 
não se documenta envolvimento ganglionar (pN0) é de 86% para tumores pT0, 76% 
para pT1-T3a, 61% para pT3b e 45% para pT4. Com envolvimento ganglionar, a 
sobrevida livre de doença aos 10 anos cai para 34% independentemente do T.(208) 
Apesar dos resultados oncológicos alcançados com o tratamento cirúrgico do carcinoma 
urotelial musculo-invasivo confinado ao órgão, com margens cirúrgicas negativas e 
gânglios linfáticos sem neoplasia, muitos doentes experimentam recorrência e 
progressão da doença, levando a considerar as terapêuticas multimodais.(208) 
O papel da quimioterapia neoadjuvante, evidenciado em diversos ensaios clínicos e 
metaanálises, mostra uma vantagem na sobrevida.(209) Assim, em doentes com CUBMI, 
particularmente com doença < cT3, a quimioterapia neoadjuvante (à base de cisplatina) 
deve ser considerada, caso o estado geral do doente permita. Se o estado do doente 
impossibilitar a quimioterapia ou não for tolerada, poderá estar indicada a cistectomia 





2.10 - Recorrência e progressão 
 
Aproximadamente 75% dos CUB diagnosticados são não musculo-invasivos e 
geralmente têm bom prognóstico. Entre 30 e 80% recorrem com CUB não musculo-
invasivos após o tratamento. A progressão da doença ocorre entre 1% a 45% dos casos 
para doença músculo-invasiva e metade destes desenvolverá metástases. O tratamento 
cirúrgico precoce, a terapêutica adjuvante com quimioterapia com mitomicina C e/ou de 
imunoterapia intravesical com BCG, traduz-se em taxas de sobrevivência aos 5 anos de 
cerca de 90%.(37,210,211) 
A recorrência (sinónimo de recidiva) tumoral define-se, no nosso estudo, como o 
diagnóstico de um novo tumor vesical, confirmado por análise anatomopatológica, não 
diferindo em “T” ou grau histológico do tumor anteriormente tratado, num doente com 
um período mínimo de três meses livre de doença, controlado por cistoscopia e citologia. 
A progressão da doença, no nosso estudo, ocorre perante a existência de uma 
recorrência tumoral na bexiga cuja análise anatopatológica revele a presença de 
infiltração da muscular própria ou o aumento do grau histológico do tumor. Também se 
considera progressão se são diagnosticadas adenopatias “de novo” (extensão 
ganglionar da doença) ou a presença de metástases noutros órgãos, com confirmação 
histológica de tumor urotelial. 
Na prática clínica a estratificação do risco para a recorrência e progressão do CUB 
baseia-se em critérios clínicos e histopatológicos de análise das peças operatórias 
obtidas por ressecção transuretral das lesões neoplásicas da bexiga (RTU-V).(212) Com 
o objetivo de estimar a probabilidade individualizada da recorrência e progressão da 
doença ao 1 ano e aos 5 anos e definir estratégias terapêuticas e protocolos de 
seguimento dos doentes a curto e longo prazo, o “Genito-Urinary Cancer Group” da 
“European Organization for Research and Treatment of Cancer” (EORTC) desenvolveu 
um calculador de risco baseado num “score” obtido pela aplicação de parâmetros 
clínicos histopatológicos CUB não músculo-invasivo (Ta,T1).(160) Os parâmetros clínicos 
e patológicos considerados para o cálculo do risco de recorrência e progressão são o 
número de tumores (multiplicidade), a dimensão do tumor, história anterior de 













Nº de tumores   
      1  
      2-7 







Diâmetro do tumor   
      < 3 cm 





Recorrência prévia   
      Primário 
      ≤ 1 rec./ano 







Categoria T   
      Ta 





CIS   
      Não 





Grau histológico   
      G1 
      G2 










0 - 17 
 
0 - 23 
 
Com base na pontuação obtida é possível estratificar os doentes em grupos de risco: 
baixo risco, risco intermédio e alto risco relativamente à recorrência e progressão da 
doença não musculo-invasiva (tabela 4).  
Tabela 4 - Probabilidade de recorrência e progressão baseado no sistema da EORTC(160) 
Score para recorrência Probabilidade 
1 ano (IC 95%) 
Probabilidade 







15%  (10% - 19%) 
24%  (21% - 26%) 
38%  (35% - 41%) 
61%  (55% - 67%) 
 
 
31%  (24% - 37%) 
46%  (42% - 49%) 
62%  (58% - 65%) 
78%  (73% - 84%) 
Score para progressão Probabilidade 
1 ano (IC 95%) 
Probabilidade 







0.2%  (0.0% - 0.7%) 
1.0%  (0.4% - 1.6%) 
5.0%  (4.0% - 7.0%) 
        17%   (10% - 24%) 
 
0.8%  (0% - 1.7%) 
      6.0%   (5% - 8%) 
 17%   (14%, -20%) 
  45%    (35% - 55%) 
 
 
Um segundo modelo foi desenvolvido com o mesmo objetivo, mas para doentes tratados 
com BCG (Bacillus Calmette-Guérin) intravesical pelo “Club Urológico Espanhol de 









Género   
      Masculino 





Idade   
      < 60 anos 
      60 – 70 anos 







Recorrência prévia   
       Não 
       Sim 
Número de tumores 
        < 3  











Categoria T   
      Ta 





CIS   
      Não 





Grau histológico   
      G1 
      G2 










0 - 16 
 
0 - 14 
 
Este “score” é baseado na avaliação de sete fatores de prognóstico: género, idade, 
história anterior de recorrência, número de tumores, categoria T, CIS associado e grau 
histológico (tabela 5).(161) 
A estratificação de grupos de risco (baixo risco, risco intermédio e alto risco) é evidente 
na definição de normas de orientação para o seguimento e terapêutica dos doentes com 
CUB não musculo-invasivo (Quadro 1).(36,37) 
Quando se aplica o “score” do CUETO, o risco de recorrência encontrado é menor que 
o obtido pelas tabelas de risco da EORTC. Para a progressão a probabilidade é menor 
só para os doentes de alto risco.(161) 
Estão definidas pela Associação Europeia de Urologia (EAU) as Guidelines orientadoras 
para os esquemas de vigilância dos doentes com diagnóstico de CUBNMI baseados na 









Quadro 1 - Grupos de Risco para o carcinoma urotelial da bexiga não músculo-invasivo (36,37) 
 













• Tumor primário 
• Único 
• Ta BG/G1 
• < 3 cm 
• Sem CIS  
 
Uma instilação imediata 
de quimioterapia 
 
Cistoscopia aos 3 meses após 
RTU-V. Se negativa, a seguinte 
deve ser realizada aos 9 meses 









Categorias entre o 




Uma instilação imediata 
de quimioterapia 
seguida de instilações 
de quimioterapia ou 
BCG durante 1 ano 
 
Seguimento situado entre os 














• Ta G1/G2 ( > 




Instilações de BCG 
intravesical durante 1 a 
3 anos ou cistectomia 
radical em casos de 
muito alto risco; 
Falência da terapêutica 
com BCG recomenda-
se cistectomia radical 
 
Cistoscopia e citologia urinária 
aos 3 meses após RTU-V. Se 
ambas forem negativas, este 
procedimento deve ser repetido 
cada 3 meses até aos 2 anos, a 
cada 6 meses até aos 5 anos e 
anualmente depois dos 5 anos.  
Recomenda-se controlo 
imagiológico anual do aparelho 
urinário superior. 
BG – Baixo Grau; CIS – carcinoma in situ; AG – Alto Grau; cm – centímetros 
 
Embora cerca de 75% dos carcinomas uroteliais da bexiga sejam diagnosticados como 
tumores não musculo-invasivos (Ta,T1),(214) os custos associados ao tratamento dos 
tumores não musculo-invasivo, pela sua elevada prevalência e curso clínico prolongado, 
representam custos superiores aos dos tumores musculo-invasivo em estádios mais 
avançados com necessidade de terapêuticas cirúrgicas radicais e quimioterapia 
sistémica.(38,215) 
A definição de tumor não músculo-invasivo representa um espectro de doenças com um 
curso clínico variável, particularmente o T1 apresenta uma heterogeneidade de 
resposta, mesmo com seguimento e terapêutica adequados. Apesar das ferramentas 
desenvolvidas para a estratificação do risco de progressão e recorrência em doentes 
com tumores da bexiga não musculo-invasivo (Ta, T1) e das Guidelines publicadas para 





nomeadamente a vigilância cistoscópica e terapêutica intravesical com o objetivo de 
preservação da bexiga,(216) muitos destes tumores progridem para estádios avançados 
e podem apresentar taxas de recorrência até 50%.(217) 
 
2.11 - Biomarcadores moleculares 
 
Os CUBNMI mostram heterogeneidade no comportamento clínico (que se reflete nas 
diversas manifestações morfológicas) em resultado das várias alterações moleculares 
associadas a diferentes fenótipos da doença. Por outro lado, a aplicação dos critérios 
clássicos, clínicos e anatomopatológicos ao CUBNMI tem uma capacidade preditiva 
limitada no prognostico individualizado da doença.(13) 
O conhecimento dos mecanismos moleculares que estão na génese do cancro(14,15) 
levou ao desenvolvimento de um número considerável de biomarcadores moleculares, 
presentes nas distintas etapas do ciclo celular, com o potencial de estratificar o 
comportamento biológico e  avaliar prospectivamente a agressividade da doença, a 
probabilidade de recorrência e o risco de progressão teriam impacto no tratamento dos 
doentes e no prognóstico da doença.(87,95)  
A integração da informação clínica acerca do comportamento da doença com a 
introdução de biomarcadores moleculares (refletindo o conhecimento da biologia 
molecular) mostra-se promissora na classificação dos tumores, no prognóstico e na 
previsão da resposta individual à terapêutica oncológica multimodal.(218) O 
reconhecimento de duas vias distintas para a carcinogénese urotelial representa um 
grande avanço na compreensão e gestão desta doença.(95,218)  
O Biomarkers Definitions Working Group define um biomarcador como uma 
característica celular, bioquímica e / ou molecular (incluindo genética e epigenética) que 
pode ser objetivamente medida e avaliada como um indicador de processos biológicos 
normais, processos patogénicos ou respostas farmacológicas a uma intervenção 
terapêutica.(219) Um biomarcador tumoral, em particular, é uma “molécula biológica 
produzida pela célula tumoral ou por tecidos humanos em resposta à neoplasia que é 
medida objetivamente e avaliada como um indicador do processo neoplásico”.(220) 
Alternativamente, um marcador tumoral pode ser definido como uma “molécula que 
indica a presença de cancro ou fornece informações sobre o provável comportamento 
futuro de um cancro” (probabilidade de progressão ou resposta à terapêutica).(221)  
Nos últimos anos, a investigação na área da biologia molecular em oncologia foi 
conduzida em diferentes perspetivas. Por um lado, o mapeamento da resistência das 





eficientes. Por outro lado, a possibilidade da caraterização individual do tumor 
proporciona igualmente o ajuste do tratamento individualizado. Outra perspetiva surge 
com o desenvolvimento de fármacos dirigidos ao controlo de uma via molecular definida 
na célula tumoral.  Nesse sentido, os biomarcadores tumorais podem ser úteis para: (1) 
avaliação de risco, (2) rastreio, na deteção precoce do cancro; (3) diagnóstico, (4) 
prognóstico e (5) seleção e monitorização da terapêutica antineoplásica.(222) 
Os marcadores prognósticos predizem “o curso natural de um cancro individual, 
distinguindo tumores com bom prognóstico de tumores com evolução desfavorável e 
orientam a decisão de quem tratar e/ou o tratamento adequado”.(223) Os marcadores 
prognósticos são particularmente importantes no momento do diagnóstico inicial e em 
doenças neoplásicas que variam amplamente na evolução clínica do doente individual 
(como no CUBNMI, carcinoma da próstata e cancro da mama e podem ser cruciais tanto 
na redução do tratamento excessivo em doentes com tumores indolentes, minimizando 
os efeitos colaterais do tratamento sistémico adjuvante, como para evitar o sub-
tratamento em doentes com doença agressiva. Ainda assim, nos últimos anos, centenas 
de biomarcadores prognósticos foram propostos, mas poucos progrediram para o uso 
clínico.(224,225) No entanto, nenhum marcador de prognóstico poderá prever com precisão 
o desfecho para um doente individual; fornece antes uma estimativa da probabilidade 
do resultado para uma população heterogénea de doentes.(225) 
Biomarcadores preditivos são moléculas que fornecem informações antecipadas sobre 
se um doente provavelmente beneficiará de uma terapêutica específica.(226) Neste 
sentido, os biomarcadores preditivos avaliam a probabilidade de o tumor responder à 
terapêutica farmacológica ou à radioterapia e, assim, permitir que um nível de 
personalização seja introduzido no tratamento.(227) Apenas um número reduzido de 
biomarcadores preditivos foram introduzidos na prática clínica com sucesso.(228) Para 
que um biomarcador seja clinicamente relevante deve constituir um parâmetro objetivo 
preditivo de resposta clínica à terapêutica (ou seja, apenas os doentes que expressam 
o marcador responderão ao tratamento específico ou responderão em maior grau do 
que aqueles sem expressão do biomarcador).(227,229) Os biomarcadores preditivos, ao 
diferenciar prospectivamente os doentes “respondedores” dos doentes “não 
respondedores”, podem orientar a escolha da terapêutica antineoplásica,(229) limitando 
os efeitos colaterais desnecessários em doentes que não respondem a determinada 
terapêutica.(225)  
Do ponto de vista da saúde pública, a introdução de biomarcadores preditivos na prática 





novas terapêuticas), já que estes medicamentos antineoplásicos seriam usados apenas 
nos doentes com grande probabilidade de resposta terapêutica.  
Idealmente, um biomarcador deve ter as seguintes características: (i) deve ser fácil e 
rapidamente medido, não muito caro; (ii) deve ser extraído de fontes prontamente 
disponíveis, como sangue ou urina; (iii) deve ter alta sensibilidade e alta especificidade; 
(iv) os seus níveis devem variar rapidamente em resposta ao tratamento; (v) o nível 
basal deve permitir uma estratificação de risco e avaliação prognóstica; (vi) deve estar 
ligado à fisiopatologia do tumor, sobretudo em termos de evolução.(221)   
Com vimos, um biomarcador deve ter sensibilidade e especificidade elevadas e 
apresentar elevado valor preditivo, mas, até ao memento, não dispomos de nenhum 
biomarcador molecular para o CUB que consiga integrar todas estas características. 
Além disso, os resultados dos ensaios de validação sugerem que nenhum biomarcador 
individualmente poderá prever os outcomes no CUB.(87,95,218)  A combinação de vários 
biomarcadores poderá permitir uma maior precisão preditiva da evolução clínica do 
tumor não músculo-invasivo em estádios precoces da doença.(218) 
Nos últimos anos foram apontados numerosos biomarcadores com potencial aplicação 
clínica, associados a alterações a nível molecular que incluiem vários genes 
supressores tumorais, oncogenes, fatores de crescimento, receptores de fatores de 
crescimento, receptores hormonais, marcadores de proliferação celular  e de apoptose, 
moléculas de adesão celular e oncoproteins.(218) 
Os biomarcadores representativos dos vários aspetos da biologia tumoral podem 
genericamente classificar-se como: 
a) Marcadores de proliferação celular; 
b) Reguladores do ciclo celular; 
c) Modeladores da apoptose; 
d) Fatores de transdução de sinal e crescimento celular.  
e) Moléculas modeladoras da matriz extracelular/ diferenciação celular; 
f) Reguladores da angiogénese; 
 
2.11.1 - Marcadores de proliferação celular 
 
2.11.1.1 -  Ki-67/PCNA 
 
O Antigénio nuclear de proliferação celular (Proliferiting Cell Nuclear Antigen – PCNA) 





polimerase do DNA. O índex PCNA correlaciona-se positivamente com o grau 
histológico e o estádio tumoral. É apontado como um marcador de prognóstico 
potencialmente útil no CUB.(230) 
Outro marcador molecular de proliferação celular mais amplamente utilizado é o Ki-67 
que se expressa nas células em proliferação. Exibe reatividade em cortes de tecidos 
fixados em formalina ou embebidos em parafina. O Ki-67 é um anticorpo monoclonal 
que reconhece um antigénio nuclear humano expresso nas fases S, G1, G2 e M do ciclo 
celular, mas está ausente na fase G0. É avaliado pelo número de células imunorreativas 
em cortes de tecidos fixados com formol e conservados em parafina e também em 
cortes de congelação. É apontado como como um biomarcador de valor prognóstico 
preditivo de recorrência no CUB. Correlaciona-se com o grau histológico e o 
estádio.(231,232) 
A expressão aumentada do Ki-67 está, no entanto, associada a estádios mais 
avançados, invasão linfovascular e a metástases ganglionares.(218) Nestes casos, a 
expressão do Ki67 ≥ 20% (percentagem de células marcadas, isto é, que exibem o 
biomarcador) está associada a um aumento da recorrência da doença, verificado em 
estudos multicêntricos.(231) 
Por outro lado,  uma expressão baixa de Ki-67 associa-se ao aumento da sobrevida livre 
de progressão tumoral. Bertz et al, no estudo de 309 doentes com o diagnóstico de 
CUBNMI (pT1), apontam a expressão do Ki-67 como o único marcador 
significativamente correlacionado com a sobrevida livre de progressão da doença.(233) 
Potencialmente, permite a monitorização da resposta à terapêutica em “ tempo real ” 
pela comparação da expressão do Ki-67 em diferentes fases da terapêutica num mesmo 
doente, constitui um indicador útil na avaliação da resposta ou resistência ao tratamento 






A compreensão da biologia do tumor e dos mecanismos moleculares da doença permitiu o desenvolvimento 
de biomarcadores. As moléculas produzidas pelas células do tumor podem ser detetadas e medidas em 
material biológico dos doentes. A sua expressão alterada é representativa das características do tumor. 
 
2.11.2 - Marcadores do ciclo celular 
 
Como vimos anteriormente, o ciclo celular consiste num conjunto de passos 
coordenados e regulados para a proliferação celular fisiológica e fornece a chave para 
a compreensão da proliferação não controlada no cancro (figura 13).(89) 
Um gene supressor tumoral ou anti-oncogénese bloqueia a célula na progressão do 
processo tumoral, geralmente inibindo um passo específico do complexo processo que 
leva à ocorrência da neoplasia a partir de células “normais”. A mutação num gene 
supressor, com diminuição ou perda de função, abre caminho para a possibilidade de 
ocorrência de CUB.(95) 
 
2.11.2.1 -  RB/pRB  
 
A pRB é uma proteína de 105 kD codificada pelo gene RB no cromossoma 13q14 que 
regula a transcrição genética em todas as células, com capacidade de supressão da 
expressão de genes necessários à progressão do ciclo celular.(218)  Desempenha um 





papel fundamental na regulação, manutenção, diferenciação e desenvolvimento das 
stem cells. A perda de função do gene RB está presente em 30% dos casos de 
carcinoma urotelial de alto grau. A expressão alterada da pRB está associada a 
diminuição da sobrevida em doentes com carcinoma urotelial.(235) No entanto, o valor 
preditivo da expressão alterada de pRB é inferior ao de outros biomarcadores do ciclo 
celular tanto para o CUBNMI como para o CUBMI.(236,237) 
 
2.11.2.2 - TP-53 / p53 
 
O gene TP-53 está localizado no braço curto do cromossoma 17 (17p13.1) e codifica a 
proteína p53 que desempenha um papel central no ciclo celular, inibindo a passagem à 
fase S.(218,238) Esta proteína funciona igualmente como reguladora da apoptose à 
semelhança do Bax.  
A mutação ou inativação do TP-53 é comum em muitas neoplasias humanas causando 
desregulação na proliferação celular. No CUB as mutações do gene TP-53 ocorrem em 
cerca de 50% dos casos, especialmente nos estádios avançados.(239) A mutação 
genética do TP-53 leva à síntese de uma proteína anómala, geralmente com aumento 
da semivida, permitindo a deteção de p53 por métodos de imunohistoquímicos.(240) 
A sobre expressão do p53 associa-se a mau prognóstico, mas algumas mutações 
resultam na ausência de acumulação da proteína o que resulta num “falso-negativo”. 
Nos CUBNMI, o p53 é um biomarcador prognóstico de recorrência em tumores de baixo 
grau e de progressão em tumores de alto grau.(96) Num estudo  com doentes com  
CUBNMI,  pT1N0, a expressão do p53 esteve alterada em 25% dos doentes, sendo um 
fator de recorrência e de mortalidade específica.(241)  
Considerando um cutoff de 20%, verificou-se nos CUB pT1, que os tumores com 
expressão de p53 > 20% têm maior probabilidade de progressão.(242) 
 
2.11.2.3 - p21 
 
O biomarcador p21 é uma proteína de 21 kD codificada pelo gene CDKN1A que inibe 
as cinases dependentes da ciclina (CDKs) responsáveis pela iniciação da fase G1 no 
ciclo celular, portanto, funciona como regulador da progressão do ciclo celular no 
checkpoint G1.(191)  
Nos tumores não invasivos, a expressão alterada de p21 está associada a recidiva 





é um preditor independente da recorrência e mortalidade específica.(241) Em doentes 
com doença confinada ao órgão, o p21 foi indicado como um fator independente 
associado à recorrência da doença e à morte específica quando combinado em análise 
multivariável.(243) No entanto, outro estudo realizado por Shariat et al., envolvendo 80 
doentes apenas com CUBNMI, pT1, verificou que o p21 não era um marcador preditivo 
independente para recorrência da doença ou para mortalidade específica pela 
doença.(244) 
A associação de p21 alterado com alterações na expressão de p53 aumenta o risco de 
recorrência e mortalidade em doentes com CIS.(96,239) 
 
2.11.2.4 - p27 
 
A proteína p27 é um membro da família CIP/KIP de inibidores da cinase dependente da 
ciclina (CDK), que atuam inibindo a atividade da ciclina D e da ciclina E impedindo a 
progressão da célula na fase G1. Níveis aumentados de p27Kip1 servem como uma 
barreira para a progressão para a fase S. Por outro lado, níveis decrescentes de 
proteína de p27Kip1 estão associados a fenótipos celulares mais agressivos com 
aumento da recorrência e mortalidade específica. (245,246)   
Assim, a expressão alterada de p27 no CUB associa-se a um aumento da mortalidade 
específica em doentes no estádio pT1, embora o potencial preditor deste biomarcador 
seja limitado. Na doença músculo-invasiva a expressão aumentada de p27 está 
associada à recorrência, progressão da doença e mortalidade específica da doença.(96) 
 
2.11.2.5 - Ciclinas D1 e D3  
 
As ciclinas são assim chamadas porque a sua síntese varia periodicamente durante o 
ciclo celular, sendo degradadas logo após a sua utilização. Ligam-se às cinases 
dependentes da ciclina (CDKs) para atuarem na regulação do ciclo celular e na 
proliferação, interagindo com a pRB e outras proteínas do ciclo celular, como o p21.(167) 
A ciclina D1 é uma proteína nuclear codificada pelo gene CCND1 no cromossoma 
11p13. Apresenta uma variação de expressão nas diferentes fases do ciclo celular, 
refletindo o seu papel regulador na divisão celular. A ciclina D1 funciona como um 
sensor mitogénico e ativador de CDK 4/6, sendo um dos reguladores do ciclo celular 
mais frequentemente alterados nos processos de carcinogénese. O urotélio normal e 





em 81% de carcinomas não-musculo-invasivos e em 38% de carcinomas músculo-
invasivos. Apesar da expressão da ciclina D1 se encontrar frequentemente aumentada 
nas células tumorais, a sobre expressão não é suficiente para determinar a 
transformação oncogénica.(247) 
A ciclina D3 é outra proteína reguladora da fase G1-S do ciclo celular. O gene da ciclina 
D3 está mapeado no cromossoma 6p21 e codifica uma proteína de 35 kD que partilha 
53% de homologia de sequência com ciclina D1 mas é induzida mais tarde, na fase G1, 
do ciclo celular.(167,248,249) A expressão anormal da ciclina D3, foi documentada em várias 
neoplasias humanas. No CUB, a expressão aumentada de ciclina D3 associa-se a 
dimensão elevada do tumor (> 5 cm) e aumento da proliferação, sugerindo pior 
prognóstico.(218,250)  
 
2.11.3 - Modeladores da apoptose 
 
A apoptose é a forma de morte celular programada que complementa a proliferação 
celular na manutenção homeostase normal dos tecidos. Este processo é controlado por 
múltiplas vias de sinalização em resposta a fatores intracelulares e extracelulares, 
resultando na sobrevivência ou morte celular. É também através da apoptose que as 
células que apresentam alterações genéticas estruturais e/ou funcionais são eliminadas 
após o controle nos pontos de verificação (checkpoints) durante o ciclo celular.  
Alterações na integridade funcional deste complexo sistema homeostático, resultando 
na supressão da morte celular programada, constitui uma das características das 
células neoplásicas.(15,88)   
 
2.11.3.1-  Bcl-2 
 
O biomarcador Bcl-2 é um proto oncogene que codifica uma proteína de membrana da 
mitocôndria que bloqueia a apoptose sem influenciar a proliferação celular.(218)  Um 
aumento da expressão de Bcl-2 pode resultar em proliferação celular.(251) A 
imunorreatividade do Bcl-2 é observada no urotélio normal, na displasia e em cerca de 
80% dos casos de carcinoma urotelial, sendo negativo no carcinoma in situ, o que 
permite diferenciar estas lesões.(252,253) A expressão do Bcl-2 encontra-se diminuída em 





Nos doentes tratados com radioterapia, a expressão aumentada de Bcl-2, após o 
tratamento, correlaciona-se com o aumento de recorrência tumoral e com o aumento da 
mortalidade específica.(218)  
 
2.11.3.2 - Bax 
 
Outro biomarcador da apoptose é o Bax (proteína X associada ao Bcl-2) que tem sido 
apontado como um biomarcador independente de sobrevivência no CUB cuja expressão 
se correlaciona com alto grau e estádio avançado.(252) A expressão aumentada de Bax 
promove a morte celular.(251) 
Ajili et al., num estudo com o objetivo de avaliar o valor prognóstico o aumento da 
expressão do Bax e Bcl-2 relativamente à recorrência em doentes com CUBNMI pT1 
após imunoterapia com BCG, concluiu que a expressão aumentada destes 
biomarcadores se correlaciona com o aumento significativo do risco de recorrência após 
o tratamento, sendo um fator independente na análise multivariável.(254) 
 
2.11.3.3 - Caspase - 3 
 
O nome "caspase" significa cysteine-aspartic-acid-proteases representa uma família de 
endoproteases reguladoras dos mecanismos celulares que controlam a inflamação e 
morte celular programada. Embora mais frequentemente associadas com apoptose, um 
dos principais tipos de morte celular programada, tem havido evidência crescente de 
que algumas destas enzimas também podem influenciar a proliferação e estar 
associadas à progressão do CUB.(255)  
A sobre expressão da caspase 3 correlaciona-se com o desenvolvimento de CUBMI em 
doentes com carcinoma “in situ”.(218) Por outro lado, na doença músculo-invasiva, a 
perda de expressão da caspase 3 relaciona-se com a ocorrência de doença metastática 














O recetor do fator de crescimento epidérmico humano-2 (HER-2) é um recetor de 
tirosina-cinase transmembranar da família de recetores do fator de crescimento 
epidérmico (EGFR), também conhecida como a família ErbB, uma classe de proto 
oncogenes do recetor tirosina cinase.  A família de EGFR inclui o HER1 (EGFR e 
ErbB1), HER2 (ErbB2 e HER2/neu), HER3 (ErbB3) e HER4 (ErbB4).(256) 
Desempenham um papel importante em vários processos celulares, como proliferação 
celular, migração, adesão e, potencialmente, na transformação celular, incluindo a 
carcinogénese urotelial. O ErbB-2 desempenha um papel fundamental no crescimento 
celular, sobrevivência e migração. A ativação anormal do ErbB-2 tem sido apontada 
como um evento presente  na transformação oncogénica. O papel do HER-2 está bem 
estudado no cancro da mama, onde a expressão aumentada de HER-2 ocorre em 18% 
a 22% dos casos e correlaciona-se com um mau prognóstico. No CUB, o aumento do 
risco de progressão da doença relaciona-se com aumento da expressão do HER2 ou 
EGFR pelas células do tumor.(257,258)    
 
2.11.5 - Marcadores de diferenciação celular 
 
2.11.5.1 - CD44 
 
O CD44, uma glicoproteína transmembrana, cuja expressão está aumentada em vários 
tipos de células, incluindo nas stem cells cancerígenas. Frequentemente, mostra 
variantes alteradas implicadas na progressão tumoral. O ácido hialorónico, liga-se ao 
CD44, resultando na ativação de vias de sinalização celular que induzem a proliferação 
celular, a sobrevivência celular, promove também alterações do citoesqueleto e 
aumento da motilidade celular. Os diferentes papéis funcionais das isoformas do CD44 
(CD44s e CD44v) não são totalmente compreendidos. A expressão de CD44v observa-
se em tumores metastatizados, enquanto a mudança entre CD44v e CD44s pode 
desempenhar um papel na regulação da transição epitelial mesenquimatosa e na 
plasticidade adaptativa das células cancerígenas.(259–261) O impacto clinico-patológico do 
CD44 e das suas isoformas na promoção da carcinogénese sugerem que pode ser um 
alvo molecular para a terapêutica anticancerígena.(259,262–264) A expressão do CD44 no 





imunorreatividade de CD44 e aumento da positividade de CK20 estão associados com 
o aumento do grau e o estádio do tumor. A imunorreatividade para os marcadores CK20 
e CD44 está significativamente relacionada como grau da classificação da OMS/ISUP. 
Os resultados de alguns trabalhos de investigação sugerem a sua utilidade potencial na 
previsão do comportamento biológico do CUBNMI (Ta e T1).(144,265,266) 
 
2.11.5.2  - CK 5/6 e CK 20 
 
A família das citoqueratinas é constituída por um amplo espectro de filamentos 
intermediários com expressão nas células epiteliais e mesoteliais humanas.(267,268)  
No urotélio vesical é possível identificar diferente citoqueratinas por métodos 
imunohistoquímicos com expressão nas diferente camadas celulares do urotélio  
normal.(265,268–270) Especificamente, a CK20 é fisiologicamente expressa por células da 
camada superficial (umbrela cells) e algumas células intermediárias isoladas, enquanto 
a expressão da CK 5/6 está limitada às células da camada basal.(268–271) 
Os padrões de expressão de algumas citoqueratinas, como o CK20 e a CK5/6, provaram 
ser úteis na predição do comportamento biológico das lesões neoplásicas da bexiga, 
nomeadamente no CUBNMI.(174,265,268,271–273) O CK 5/6 é um biomarcador de 
diferenciação celular cuja diminuição da expressão mostrou valor preditivo da 
recorrência do tumor urotelial da bexiga, apresenta correlação com a progressão da 
doença.(268) Nos CUB a análise da distribuição topográfica do CK20 é útil como preditor 
da evolução clínica, estando uma distribuição difusa ou ausência de expressão 
associada a pior prognóstico. Em tumores de baixo grau uma expressão normal está 
associada a baixa taxa de recorrência.(274)   
No quadro 2 apresentamos de forma resumida os biomarcadores moleculares 
estudados nas células do tecido tumoral dos doentes que foram selecionados para o 











Quadro 2 - Biomarcadores incluídos no estudo do carcinoma urotelial da bexiga não músculo-
invasivo.  
 

















Inibe a progressão G1-S p53 
Recorrência aumentada; 
diminuição da sobrevida 
p21** 
 
Inibidor CDKs p53 
Recorrência aumentada; 
diminuição da sobrevida 
p27** 
 
Inibidor CDKs Rb Diminuição da sobrevida 
Ciclina D1*** 
 
Modelador CDKs p53 Recorrência aumentada 
Ciclina D3*** 
 
Modelador CDKs p53 
Recorrência aumentada; 







Promove a apoptose 
Intrínseca da 
apoptose 








Diminuição da sobrevida, mau 
prognóstico com terapêutica 
adjuvante 
Caspase - 3 ** 
 





















Diminuição da sobrevida 
CK 5/6* 
 
Diferenciação celular  
Recorrência aumentada; 
diminuição da sobrevida 
CK20* 
 
Diferenciação celular  
Recorrência aumentada; 
diminuição da sobrevida 
 

































































3.  Hipótese e objetivos de Investigação 
 
3.1 - Hipótese de investigação 
 
O carcinoma urotelial da bexiga engloba um grupo heterogéneo de tumores com 
diversas características clínicas, histopatológicas, biológicas e moleculares. Com base 
na evidência clínica e nos resultados da investigação genética surge a noção de que há 
duas vias genéticas distintas que levam ao carcinoma urotelial da bexiga. A melhor 
compreensão da biologia molecular e das alterações da biologia urotelial poderá 
contribuir para uma melhor classificação, avaliação do prognóstico e seleção do 
tratamento personalizado dos doentes com carcinoma urotelial da bexiga não músculo-
invasivo.  
 
Assim, a hipótese de investigação no nosso estudo é a seguinte: 
 
A evolução clínica do carcinoma urotelial da bexiga não músculo-invasivo (recorrência, 
progressão e morte específica pela doença) poderá ser prevista pelo padrão de 
expressão de biomarcadores moleculares nas amostras do tumor obtidas por ressecção 
transuretral da bexiga (RTU-V). 
 
3.2 - Objetivos de investigação 
 
Tendo como linha de orientação a hipótese de investigação deste estudo, definimos 
objetivos gerais e específicos. 
 
3.2.1 - Objetivos gerais 
 
1) Investigar entre os biomarcadores aqueles que apresentam valor preditivo na 
evolução clínica do carcinoma urotelial da bexiga não músculo-invasivo (Ta e T1). 
2) Investigar nos doentes com carcinoma urotelial da bexiga não músculo-invasivo 
(Ta e T1) a aplicação da classificação do fenótipo molecular (basal, luminal, misto 
e nulo) e avaliar o valor preditivo no prognóstico da doença. 
3) Desenvolver um modelo de risco personalizado para os doentes com carcinoma 
urotelial da bexiga não músculo-invasivo integrando fatores de prognóstico 






3.2.2 - Objetivos específicos 
 
A definição dos objetivos gerais do nosso estudo leva à necessidade de definir objetivos 
específicos que permitam concretizar respostas que suportem a hipótese de 
investigação. 
Assim, de forma a concretizar os objetivos gerais anteriormente definidos, definimos os 
seguintes objetivos específicos: 
 
• Objetivos específicos relacionados com o objetivo geral 1): 
 
1.1) Avaliar a expressão dos biomarcadores das diversas vias oncogénicas 
estudadas por imunohistoquímica;  
1.2) Relacionar a expressão dos biomarcadores moleculares com a recorrência, 
progressão e morte específica da doença;   
1.3) Avaliar o valor preditivo dos biomarcadores estudados na recorrência, 
progressão e  morte específica pela doença.  
 
• Objetivos específicos relacionados com o objetivo geral 2): 
 
2.1) Avaliar a expressão dos fenótipos moleculares por imunohistoquímica nos 
doentes com carcinoma urotelial da bexiga não músculo-invasivo; 
2.2) Relacionar a expressão dos fenótipos  moleculares com a recorrência, 
progressão e morte específica da doença;   
2.3) Avaliar o valor preditivo da classificação molecular do carcinoma urotelial da 
bexiga não músculo-invasivo na recorrência tumoral, progressão e morte específica 
da doença.   
 
• Objetivos específicos relacionados com o objetivo geral 3): 
 
3.1) Avaliar e selecionar os fatores de prognóstico clínicos, histopatológicos e a 
expressão de biomarcadores moleculares com valor preditivo de recorrência, 






3.2) Integrar os fatores de prognóstico com valor preditivo na estratificação do risco 
de recorrência, progressão e morte específica nos doentes com carcinoma urotelial 
da bexiga não músculo-invasivo; 
3.3) Avaliar a utilidade na prática clínica do modelo de risco personalizado nos 







































4.  Materiais e métodos 
 
Na preparação e desenvolvimento de um projeto de investigação está subjacente um 
processo de tomada de decisão pelo investigador relativamente à metodologia a seguir 
na abordagem ao problema em estudo. No processo de tomada de decisão são 
determinantes a natureza do problema e os objetivos definidos para o estudo, assim 
como, as posições conceptuais e metodológicas do investigador. A seleção dos 
métodos, do objeto e das variáveis do estudo e ainda das técnicas e procedimentos 
adotados deve, assim, ser ponderada, refletida, discutida e avaliada, pois as decisões 
tomadas irão condicionar a natureza e a qualidade da informação a que se acede, os 
dados que se obtêm e, em última análise, a compreensão do objeto do estudo. 
Neste capítulo daremos a conhecer as opções metodológicas assumidas na presente 
investigação, as quais se alicerçam no quadro conceptual da prática clínica na 
abordagem ao CIBNMI, em função do qual se poderão ler os dados obtidos para, a partir 
destes, se fazem inferências. 
O reconhecimento da importância da inferência probabilística em matéria de 
diagnóstico, tratamento e prognóstico de doentes individuais justifica o aumento do 
interesse nas abordagens de investigação epidemiológica como meio de potenciar a 
medicina baseada na evidência.  
A epidemiologia clínica pode ser descrita como a aplicação ao individuo doente dos 
princípios e dos métodos da epidemiologia. Estes termos correspondem à aplicação de 
princípios, métodos epidemiológicos e técnicas estatísticas para o estudo de problemas 
clínicos tendo como objetivo a melhoria dos cuidados de saúde baseados na evidência. 
Enquanto a epidemiologia geral estuda a distribuição da ocorrência e determinantes dos 
estados de saúde e doença em populações humanas, a epidemiologia clínica ocupa-se 
especificamente da prática clínica através do estudo da variação e dos determinantes 
da evolução da doença. As populações alvo em epidemiologia clínica são grupos de 
indivíduos doentes.(275) 
Os métodos da biologia molecular e da genética têm sido utilizados em epidemiologia 
clínica nas áreas do diagnóstico, rastreio, estratificação de risco, prognóstico e escolha 
de tratamentos. É um domínio da investigação com um potencial elevado no contributo 
para a saúde cuja aplicação exige, no entanto, competências interdisciplinares.  
Os estudos de prognóstico são naturalmente estudos de coorte, de preferência desde o 
primeiro evento, geralmente o diagnóstico ou o início do tratamento (inception cohort), 






cumulativa), identificação de fatores de risco na evolução da doença (prognóstico) e 
probabilidade de eventos ao longo do tempo e tempos censurados. Os fatores de 
prognóstico são características da doença (estadiamento do tumor, expressão de 
biomarcadores moleculares) ou do tratamento (tipo e/ou dose do medicamento, 
esquema terapêutico).(276) Os estudos de coorte constituem a melhor opção de 
investigação clínica quando a experimentação não é possível, sendo os mais poderosos 
a produzir evidência a seguir ao ensaio experimental aleatorizado e controlado.(277,278) 
Estes estudos de coorte apresentam ainda a vantagem acrescida de grande validade 
externa dado serem aplicados na prática clínica habitual.(279) 
O estudo que se propõe é um estudo de coorte clínico de doentes com o diagnóstico de 
carcinoma urotelial da bexiga não músculo-invasivo (Ta e T1) avaliados 
retrospetivamente por um período de até 120 meses após o estabelecimento do 
diagnóstico por critérios histopatológicos de forma a avaliarem-se fatores de prognóstico 
relativamente aos outcomes no final do período de seguimento. 
Os resultados de interesse primário para o estudo são a recorrência e o tempo até à 
primeira recorrência da doença, a progressão e o tempo até à progressão da doença, a 
ocorrência de morte específica pela doença e o tempo até à ocorrência da morte 
específica da doença.  
Assim, este projeto de investigação tem por base um estudo observacional retrospetivo 
de uma coorte clínica constituída por 147 doentes com o diagnóstico de carcinoma 
urotelial da bexiga não músculo-invasivo (Ta e T1) recrutados no serviço de urologia do 
Hospital Reina Sofia em Córdoba entre 2002 e 2014.  
 
4.1 - Critérios de inclusão/exclusão dos doentes no estudo 
 
Relativamente aos critérios de seleção dos doentes (inclusão/exclusão) foram incluídos 
no estudo doentes de ambos os sexos, com diagnóstico de CIBNMI (Ta e T1) com 
idades compreendidas entre os 31 e os 89 anos.  
Os critérios de exclusão dos doentes para o presente estudo são: história prévia de 
carcinoma urotelial da bexiga ou do urotélio alto ou presença concomitante de CIS. 
Foram também excluídos os doentes com o diagnóstico de neoplasia urotelial papilar 
de baixo potencial maligno e proliferação urotelial de potencial maligno incerto. Também 
foram excluídos os doentes que apresentam história de outra patologia oncológica 






4.2 - Procedimentos 
 
Em todos os casos selecionados para o estudo, o diagnóstico foi comprovado pelo 
estudo histopatológico da peça operatória obtida por ressecção transuretral do tumor 
vesical (RTU-V).  
Em todos os doentes (exceto se apresentavam contraindicações) foi feita instilação 
vesical de mitomicina C (40 mg/40 ml) nas primeiras 24 horas após a RTU-V. 
Respeitando a classificação de risco da EORTC, aos doentes com tumores de baixo 
risco (TaBG, solitários, diâmetro < 3 cm) não foi feita qualquer outra terapêutica 
adjuvante. Nos doentes com tumores de risco intermédio (TaAG, diâmetro > 3 cm ou 
multifocais) foi implementada terapêutica adjuvante com mitomicina C (40 mg/40ml): 
uma instilação vesical semanal durante 6 semanas. Os doentes com tumores de alto 
risco (T1AG, multifocais) fizeram terapêutica adjuvante com instilações vesicais com 
BCG: uma instilação por semana durante 6 semanas seguindo o protocolo do serviço 
de urologia e respeitando as Guidelines da EAU à data do tratamento.(280) 
O seguimento dos doentes após a RTU-V foi estratificado segundo as categorias de 
risco (score EORTC). Nos tumores de baixo risco foi feita cistoscopia aos 3 meses e 
aos 9 meses após a RTU-V, depois anualmente até ao encerramento do estudo. Os 
doentes com tumor de risco intermédio fizeram cistoscopia de 4/4 meses durante o 
primeiro ano, de 6/6 meses no segundo e terceiro anos e depois anualmente até ao 
encerramento do estudo. Nos doentes com tumores de alto risco foi feita cistoscopia de 
3/3 meses durante os dois primeiros anos, durante o terceiro de 4/4 meses e após o 
terceiro ano de 6/6 meses até ao encerramento do estudo. Nos casos em que se 
verificou recorrência ou progressão, o protocolo de seguimento foi reiniciado após o 
evento. O tempo de seguimento dos doentes, em meses, é contado a partir da data do 
primeiro diagnóstico histopatológico (baseline).   
Os registos da informação clínica: idade, sexo, dimensão do tumor, recorrência 
(sobrevida livre de recorrência), progressão (sobrevida livre de progressão), grau 
histológico (OMS, 2004/2016)  e estádio T (Ta e T1) constam do registos do serviço de 
urologia e constituem uma base de dados anonimizada e são propriedade do grupo de 
investigação dirigido pelo Professor Antonio Lopez-Beltran, co-orientador da tese de 
doutoramento, integrada em projetos de investigação da Universidade de Córdoba, 
financiados pelo Governo de Espanha [apoiado em parte pela subvenção PI17/01981 
FIS (Ministério da saúde), Madrid, Espanha] e das unidades de Urologia e Anatomia 






Numa primeira fase procedeu-se à recolha de dados clínicos e anatomopatológicos que 
se referem ao momento do diagnóstico da doença (RTU-V) e à posterior evolução 
clínica, nomeadamente a ocorrência de recorrência da doença, tempo de sobrevivência 
livre de recorrência, ocorrência de progressão, sobrevida livre de progressão e 
mortalidade específica da doença.  
Foram utilizadas as metodologias laboratoriais convencionais para caracterização 
histopatológica, nomeadamente caracterização do grau histológico e estádio T (Ta e T1) 
das lâminas e das peças cirúrgicas dos tumores da bexiga armazenados em blocos de 
parafina. Nos casos com critérios de inclusão neste projeto de investigação foi feito o 
estudo da expressão dos biomarcadores no tecido tumoral colhido por RTU-V e 
armazenados nos blocos de parafina. Esta fase do estudo foi orientada pelo Professor 
António Lopez-Beltran e contou com a colaboração especializada dos técnicos de 
anatomia patológicas e dos médicos anatomopatologistas especializados em 
uropatologia. 
Foram obtidas preparações para análise dos biomarcadores através de secções muito 
finas, de cerca de 4 μm, a partir do material incluído em parafina e colocadas em lâminas 
de vidro. Desta forma, é possível localizar os antigénios mantendo a arquitetura original 
do tecido.  
As técnicas laboratoriais para deteção e análises dos biomarcadores foram técnicas de 
imunohistoquímica que utilizam a reação anticorpo-antigénio para a deteção e 
quantificação de moléculas no seu local de origem. Esta ligação permite identificar a 
presença de variadas substâncias nas células e tecidos por intermédio da cor que é 
associada aos complexos antigénio-anticorpo entretanto formados.  
A imunohistoquímica constitui um meio de identificação in situ de várias estruturas 
celulares e tecidulares que podem estar diretamente associadas a patologias. 
Apresenta vantagens relativamente a outras técnicas mais recentes de análise 
molecular que são mais complexas, mais caras e fornecem informação demasiado 
detalhada e complexa, de difícil aplicabilidade na prática clínica. (281) As limitações da 
técnica relacionam-se com a falta de concordância entre as diversas técnicas de 
imunohistoquímica e outros testes moleculares. As técnicas de imunohistoquímica, com 
base em avaliações semi-quantitativas, estão dependentes de múltiplas variáveis como 
a escolha do anticorpo, a técnica de fixação, os métodos de coloração, os métodos de 
deteção de sinal e ainda com os critérios de avaliação de coloração positiva. A 
padronização destes critérios constitui um desafio na aplicação clínica de 





4.3 - Variáveis independentes 
 
Relativamente à operacionalização das variáveis no presente estudo, distinguimos as 
variáveis que representam os fatores de prognóstico – variáveis independentes – das 
variáveis que representam os resultados do estudo – variáveis dependentes. 
Num estudo de coorte devemos distinguir entre fatores de risco e fatores de prognóstico. 
Assim, podemos definir como fatores de risco fatores associados ao resultado de 
incidência de doença que ocorrem antes dela se manifestar, ou seja, numa coorte de 
indivíduos saudáveis, enquanto fatores de prognóstico são fatores associados à 
incidência de um qualquer resultado de saúde manifestado numa coorte de 
doentes.(278,282) 
Como variáveis independentes que caracterizam a amostra em estudo foram definidas: 
sexo, idade,  diâmetro do tumor, estádio, grau histopatológico e a expressão de 
biomarcadores moleculares no tecido tumoral.  
Para além dos fatores sociodemográficos, sexo e idade, avaliados no momento do 
diagnóstico de tumor vesical, outros fatores sócios demográficos, embora presentes na 
informação clínica dos doentes, não foram considerados no nosso estudo, 
nomeadamente a residência uma vez que todos os doentes admitidos para estudo eram 
residentes na área de influência do Hospital Reina Sofia de Córdoba entre 2002 e 2014. 
Assim, fatores como exposição ao fumo do tabaco e exposição profissional a 
carcinogénios não foram considerados como variáveis de estudo uma vez que o objetivo 
da investigação não comporta os fatores de risco prévios ao diagnóstico, embora sejam 
fatores de risco clássicos na carcinogénese urotelial.  
As variáveis sociodemográficas consideradas no estudo foram a idade, medida em anos 
completos na altura do diagnóstico, e o sexo masculino ou feminino.  A idade, 
inicialmente uma variável contínua, foi transformada em variável categórica para análise 
e foram considerados dois grupos para análise, os doentes com idade inferior a 70 anos 
e os doentes com idade superior ou igual a 70 anos com base nos resultados apontados 
pela revisão da literatura.(283,284)  
A variável anatómica referente ao tumor vesical considerada para o estudo foi a 
dimensão (diâmetro) do maior tumor vesical (quando múltiplo), avaliado em centímetros, 
por ecografia pré-operatória. Esta variável foi também transformada numa variável 
categoria nominal para efeitos de análise tendo sido considerados dois grupos: os 






de maiores dimensões era igual ou superior a três centímetros com base nos resultados 
encontrados na literatura.  
As variáveis histopatológicas consideradas para o estudo foram estádio (Ta ou T1) e o 
grau histopatológico (alto grau ou baixo grau). 
Em cada um dos casos foram obtidas secções dos blocos de parafina das áreas menos 
diferenciadas do tumor. A reavaliação do diagnóstico histopatológico de todos os 
tumores primários e das recorrências foi efetuada por três patologistas, sem 
conhecimento do diagnóstico anterior e das informações clínicas referente a cada caso. 
Trinta casos de carcinoma urotelial da bexiga selecionados aleatoriamente serviram 
como teste preliminar para facilitar o acordo sobre a diagnóstico em grau histológico e 
estádio (Ta e T1). Nos casos em que se verificou discrepância no resultado foi feita 
revisão para obter consenso no diagnóstico histopatológico.  
O grau e o estádio foram revistos de acordo com a classificação da OMS 2004/2016 e 
da AJCC/TNM (American Join Committee of Cancer/Tumor-Node-Metastasis), revisão 
de 2016,(12,150,156) classificando os tumores numa das categorias consideradas na 
variável categórica “estádio”: Ta ou T1; relativamente ao grau histológico, cada um dos 
tumores foi classificado como “alto grau” ou “baixo grau” e a variável “Grau” para análise 
definiu duas categorias: “alto grau” ou “baixo grau”, respetivamente para o carcinoma 
urotelial de alto grau e carcinoma urotelial de baixo grau. 
Para o estudo dos biomarcadores tumorais, o material biológico estudado nos 147 
doentes foi obtido dos blocos de parafina dentro dos quais o tecido tumoral estava 
preservado. Para a preparação das lâminas para avaliação dos biomarcadores nos 
tecidos tumorais conservados em blocos de parafina, selecionamos um bloco de 
parafina representativo de cada tumor que foi cortado em secções de 4 µm de 
espessura, desparafinadas em xileno, reidratadas em etanol graduado e lavadas 
durante 5 minutos com tampão fosfato salino. Para a recuperação do antígeno, as 
secções assim obtidas foram imersas em solução tampão de citrato – 10mM (pH 6,0) e 
aquecidas a 100ºC. A peroxidase endógena foi bloqueada pela incubação das lâminas 
durante 30 minutos com peróxido de hidrogénio a 3% em metanol.  
As secções foram então incubadas com os anticorpos monoclonais que estão 
referenciados no quadro 3 segundo o protocolo fornecido pelo fabricante para cada 
biomarcador, incorporando controlos positivos e negativos.  
A marcação por imunohistoquímica foi executada usando o polymer-based system 
(enVision, DakoCytomation, Dinamarca) durante 30 minutos à temperatura ambiente 





tampão salino de Tris, pH 7.6 com 12 ml de peróxido de hidrogénio a 30%). As secções 
foram contra coradas com hematoxilina de Mayer, desidratadas e montadas segundo o 
procedimento standard.  
Três patologistas especialistas em uropatologia avaliaram independentemente todas as 
lâminas com marcação por imunohistoquímica sem o conhecimento da avaliação dos 
outros patologistas (de uma forma cega). A mesma área em cada lâmina foi examinada 
usando campos aleatórios medindo 62500 m2 delineado por grelha graduada com 1 
cm2 anexada à ocular do microscópio. As regiões foram escolhidas dentro das áreas 
elevada imunorreatividade e foram observadas com objetiva de grande aumento (x400) 
usando um microscópio ótico Zeiss® Axio Scope.A1 (Jena, Alemanha). 
Importa referir que, quando um teste quantitativo ou biomarcador é utilizado para fins de 
diagnóstico (ou de rastreio), é necessário especificar um valor de corte acima do qual 
(ou abaixo do qual) o resultado é considerado normal (ou atípico). O posicionamento do 
ponto de corte (cutoff) necessita de um compromisso entre a sensibilidade 
(probabilidade de classificar corretamente aqueles com a doença/condição) e 
especificidade (probabilidade de classificar corretamente aqueles sem a 
doença/condição). O ponto de corte ideal, no entanto, é dependente de vários critérios 
não só estatísticos como também clínicos e histopatológicos e frequentemente está 
dependente da coorte de doentes estudados.(285)  
Para análise estatística, tendo em conta o objetivo de aplicação clínica, os 
biomarcadores cuja expressão resultou numa variável quantitativa do número de células 
que exibem “marcação” foram classificados numa de duas categorias: expressão abaixo 
do cutoff ou expressão acima do cutoff selecionado para cada biomarcador.  
Os marcadores moleculares (biomarcadores) de expressão nuclear analisados no 
nosso estudo foram os seguintes: 
 
• Ki67 - a expressão deste biomarcador no tumor foi avaliada por imunohistoquímica com 
o MIB-1 Dako®, tendo sido seguido o protocolo indicado pelo fabricante para avaliação 
da expressão em tecidos conservados em blocos de parafina. Foi feita a contagem do 
número de células marcadas por 1000 células dentro das áreas de imunorreatividade 
mais elevada, observadas com objetiva de grande aumento (x400) usando um 
microscópio ótico Zeiss® Axio Scope.A1 (figura 14).  Para efeitos de análise, 
consideramos dois grupos: os tumores com expressão normal de Ki 67 (inferior a 20% 







• p53 – a expressão deste marcador molecular no tumor foi avaliada por 
imunohistoquímica com o anticorpo monoclonal PAb1801, Novocastra®, tendo sido 
seguido o protocolo indicado pelo fabricante para avaliação da expressão em tecidos 
conservados em blocos de parafina. Foi feita a contagem do número de células 
marcadas por 1000 células dentro das áreas de imunorreatividade mais elevada, 
observadas com objetiva de grande aumento (x400) usando um microscópio ótico 
Zeiss® Axio Scope.A1 (figura 14).  Para efeitos de análise, consideramos duas 
categorias: os tumores com expressão normal de p53 (inferior a 20% das células)  e 
tumores com expressão atípica de p53 (maior ou igual a 20% das células).(13,241,248,286–
288) 
 
• p21 - a expressão deste marcador molecular no tumor foi avaliada por 
imunohistoquímica com o anticorpo monoclonal SX118 Dako®, tendo sido seguido o 
protocolo indicado pelo fabricante para avaliação da expressão em tecidos conservados 
em blocos de parafina. Foi feita a contagem do número de células marcadas por 1000 
células dentro das áreas de imunorreatividade mais elevada, observadas com objetiva 
de grande aumento (x400) usando um microscópio ótico Zeiss® Axio Scope.A1 (figura 
14).  Para efeitos de análise, consideramos um valor de cutoff de 5%, resultando duas 
categorias: os tumores com expressão de p21 em menos de 5% das células e tumores 
com expressão de p21 superior a 5% das células, seguido os valores de cutoff 
considerados em estudos publicados sobre carcinoma urotelial da bexiga.(13,241,248,286–288) 
 
• p27 - a expressão deste marcador molecular no tumor foi avaliada por 
imunohistoquímica com o anticorpo monoclonal SX53G8 Dako®, tendo sido seguido o 
protocolo indicado pelo fabricante para avaliação da expressão em tecidos conservados 
em blocos de parafina. Foi feita a contagem do número de células marcadas por 1000 
células dentro das áreas de imunorreatividade mais elevada, observadas com objetiva 
de grande aumento (x400) usando um microscópio ótico Zeiss® Axio Scope.A1 (figura 
14).  Para efeitos de análise, consideramos um valor de cutoff de 25%, resultando em 
duas categorias: os tumores com expressão nuclear de p27 em menos de 25% das 
células e tumores com expressão nuclear de p27 em mais de 25% das células, seguido 
os valores de cutoff considerados em estudos publicados sobre carcinoma urotelial da 
bexiga.(13,241,248,286–288) 
 
• Ciclina D1 - a expressão de ciclina D1 no tumor no tumor foi avaliada por 





protocolo indicado pelo fabricante para avaliação da expressão em tecidos conservados 
em blocos de parafina. Foi feita a contagem do número de células marcadas por 1000 
células dentro das áreas de imunorreatividade mais elevada,  observadas com objetiva 
de grande aumento (x400) usando um microscópio ótico Zeiss® Axio Scope.A1 (figura 
14).  Para efeitos de análise, utilizaremos um valor de cutoff de 25%. Consideramos 
então duas categorias: os tumores com expressão de Ciclina D1 em menos de 25% das 
células) e tumores com expressão de Ciclina D1 em mais de 25% das células.(13,241,248,286–
288) 
 
• Ciclina D3 - a expressão de ciclina D1 no tumor foi avaliada por imunohistoquímica com 
o anticorpo monoclonal DCS-22 Dako®, tendo sido seguido o protocolo indicado pelo 
fabricante para avaliação da expressão em tecidos conservados em blocos de parafina. 
Foi feita a contagem do número de células marcadas por 1000 células dentro das áreas 
de imunorreatividade mais elevada, observadas com objetiva de grande aumento (x400) 
usando um microscópio ótico Zeiss® Axio Scope.A1 (figura 14). Para efeitos de análise, 
utilizaremos um valor de cutoff de 25%, pelo que consideramos duas categorias: os 
tumores com expressão normal de Ciclina D3 (< a 25% das células)  e tumores com 
expressão aumentada de Ciclina D3 (≥ 25% das células).(13,241,248,286–288) 
 






Na Tabela 6 estão resumidos os valores de cutoff utilizados no nosso estudo para a os 
biomarcadores de expressão nuclear . 
Tabela 6 - Valores de cutoff para os biomarcadores de expressão nuclear e categorias de análise 
no estudo do carcinoma urotelial da bexiga 
Biomarcador 
 
Valores de cutoff Categorias de expressão do biomarcador  
      Ki67 
       
20% < 20% ≥ 20% 
      p53 
       
20% < 20% ≥ 20% 
      p21 
       
5% < 5% ≥ 5% 
      p27 
       
 25% < 25% ≥ 25% 
     Ciclina D1 
       
25% < 25% ≥ 25% 
     Ciclina D3 
       
25% < 25% ≥ 25% 
 
Para os biomarcadores com expressão citoplasmática e/ou expressão de membrana 
celular foi utilizada uma escala semi-quantitativa que resulta da contagem do número 
de células marcadas para uma contagem total de 1000 células dentro das áreas de 
imunorreatividade mais elevada, observadas com objetiva de grande aumento (x400). 
Para efeitos de análise e aplicação na prítica clínica, consideram-se duas categorias: os 
tumores com expressão do biomarcador e tumores sem expressão do biomarcador, 
seguidos outros estudos para o carcinoma urotelial da bexiga.(251,254,289,290) 
 
Os marcadores biomarcadores de expressão citoplasmática e/ou de membrana celular 
analisados no nosso estudo no estudo foram os seguintes (Tabela 7): 
 
• Bax - a expressão molecular deste biomarcador no tumor foi avaliada por 
imunohistoquímica, com o Bax Monoclonal Antibody (2D2), Invitrogen®, tendo 
sido seguido o protocolo indicado pelo fabricante para avaliação da expressão 
em tecidos conservados em blocos de parafina. Os resultados apresentados 
numa escala semi-quantitativa [0 - sem imunorreatividade, 1 – fraca 
imunorreatividade (<10%), 2 – imunorreatividade ligeira (10-50%), 3 - 
imunorreatividade moderada (51-75%), 4 – imunorreatividade forte (≥ 75%)] 
resultam da contagem do número de células marcadas por 1000 células dentro 
das áreas de imunorreatividade mais elevada,  observadas com objetiva de 
grande aumento (x400) usando um microscópio ótico Zeiss® Axio Scope.A1 





com expressão de Bax (score 2-4) e tumores sem expressão de Bax (score 0-1) 
seguido outros estudos para o CUBNMI.(251,254,289,290)  
 
• Bcl-2 - a expressão de Bcl-2 nas células tumorais foi avaliada por 
imunohistoquímica, com o anticorpo monoclonal bcl-2-100 clone, Dako®, tendo 
sido seguido o protocolo indicado pelo fabricante para avaliação da expressão 
em tecidos conservados em blocos de parafina. Os resultados apresentados 
numa escala semi-quantitativa [0 - sem imunorreatividade, 1-imunorreatividade 
fraca (<10%), 2 – imunorreatividade ligeira (10-50%), 3- imunorreatividade 
moderada (51-75%), 4 - imunorreatividade forte (≥ 75%)] resultam da contagem 
do número de células marcadas por 1000 células dentro das áreas de 
imunorreatividade mais elevada, observadas com objetiva de grande aumento 
(x400) usando um microscópio ótico Zeiss® Axio Scope.A1 (figura 15). Para 
efeitos de análise, consideramos duas categorias: os tumores com expressão de 
Bcl-2 (score 2-4) e tumores sem expressão de Bcl-2 (score 0-1) seguido outros 
trabalhos publicados no CUBNMI.(251,254,289,290)  
 
• Caspase 3 -  a expressão deste marcador molecular no tumor no tumor foi 
avaliada por imunohistoquímica com o anticorpo rabbit polyclonal anti-human, 
Cell Signaling®, tendo sido seguido o protocolo indicado pelo fabricante para 
avaliação da expressão em tecidos conservados em blocos de parafina. Os 
resultados apresentados numa escala semi-quantitativa [0 – sem 
imunorreatividade, 1 – fraca imunorreatividade (<10%), 2 – imunorreatividade 
ligeira (10-50%), 3 -  imunorreatividade moderada (51-75%), 4 – 
imunorreatividade forte (≥ 75%)] resultam da contagem do número de células 
marcadas por 1000 células dentro das áreas de imunorreatividade mais elevada,  
observadas com objetiva de grande aumento (x400) usando um microscópio 
ótico Zeiss® Axio Scope.A1(figura 15). Para efeitos de análise, consideramos 
duas categorias: os tumores com expressão de caspase 3 (score 2-4) e tumores 








               Figura 15 - Biomarcadores da apoptose com expressão citoplasmática 
 
• CD44 - a expressão deste marcador no tumor foi avaliada por imunohistoquímica 
com o anticorpo monoclonal DF1485 Dako®, tendo sido seguido o protocolo 
indicado pelo fabricante para avaliação da expressão em tecidos conservados 
em blocos de parafina. Os resultados apresentados numa escala semi-
quantitativa [0 - sem imunorreatividade, 1- imunorreatividade fraca (<10%), 2 – 
imunorreatividade ligeira (10-50%), 3- imunorreatividade moderada (51-75%), 4 
– imunorreatividade forte (≥ 75%)] resultam da contagem do número de células 
marcadas por 1000 células, observadas com objetiva de grande aumento (x400) 
usando um microscópio ótico Zeiss® Axio Scope.A1. Para efeitos de análise, 
consideramos duas categorias: os tumores com expressão de CD44 (score 2-4) 
e tumores sem expressão de CD44 (score 0-1) seguido os valores de cutoff  
publicados.(260,262)   
 
• ErbB-2/HER2neu - a expressão deste marcador no tumor foi avaliada com o 
com o anticorpo monoclonal e2-4001 clone Lab Vision Corp®, tendo sido 
seguido o protocolo indicado pelo fabricante para avaliação da expressão em 





Os resultados apresentados numa escala semi-quantitativa [0 - sem 
imunorreatividade, 1-imunorreatividade fraca ou incompleta da membrana 
(<10%), 2 – imunorreatividade ligeira – coloração completa da membrana, não 
uniforme em intensidade (11-30%), 3- imunorreatividade forte com coloração 
intensa e uniforme da membrana (≥ 30%)] resultam da contagem do número de 
células marcadas por 1000 células, observadas com objetiva de grande aumento 
(x400) usando um microscópio ótico Zeiss® Axio Scope.A1. Para efeitos de 
análise, consideramos duas categorias: os tumores com expressão de ErbB-2 
(score 3) e tumores sem expressão de ErbB-2 (score 0-2).(256) 
 
          
Figura 16 - Biomarcadores com expressão citoplasmática e de membrana 
 
• CK 5/6 - a expressão da CK 5/6 pelas células tumorais foi avaliada com o 
anticorpo monoclonal D5/16B4 Cell Marque, Rocklin®, tendo sido seguido o 
protocolo indicado pelo fabricante para avaliação da expressão em tecidos 
conservados em blocos de parafina. Os resultados resultam da contagem do 
número de células marcadas por 1000 células, observadas com objetiva de 
grande aumento (x400) usando um microscópio ótico Zeiss® Axio Scope.A1 
(figura 17).  Consideramos um padrão imunohistoquímico negativo (sem 
expressão do biomarcador) nos casos que apresentavam células únicas 
distribuídas aleatoriamente (<1%) ou a presença de raras células (<1%) na 
camada basal das papilas. O padrão de expressão positivo para o CK5/6 
(anómalo relativamente ao urotélio não neoplásico) foi caracterizado pela 
observação de múltiplas células imunomarcadas, exibindo alta intensidade, 
geralmente atingindo a espessura total das papilas.  Para efeitos de análise, 






CK 5/6 (padrão de positividade) e tumores sem expressão anómala de CK 5/6 
(padrão de negatividade).(268,291–293)  
 
• CK 20 –  a expressão da CK 20 pelas células tumorais foi avaliada com o 
anticorpo monoclonal Ks20.8 Dako®, tendo sido seguido o protocolo indicado pelo 
fabricante para avaliação da expressão em tecidos conservados em blocos de 
parafina. Os resultados apresentados resultam da contagem do número de 
células marcadas por 1000 células, observadas com objetiva de grande aumento 
(x400) usando um microscópio ótico Zeiss® Axio Scope.A1 (figura 17). 
Consideramos um padrão imunohistoquímico negativo nos casos que 
apresentavam células únicas distribuídas aleatoriamente (<1%), sem manchas 
(geralmente nas células em guarda-chuva). O padrão de expressão positivo para 
o CK20 (anómalo relativamente ao urotélio não neoplásico)  foi caracterizado pela 
observação de múltiplas células imunomarcadas em níveis mais profundos das 
papilas (geralmente na espessura total), exibindo alta intensidade.  Para efeitos 
de análise, consideramos duas então duas categorias: os tumores com 
expressão anómala CK 20 (padrão de positividade) e tumores sem expressão 
anómala CK 20 (padrão de negatividade).(233,268,292,293) 
 
 
 Figura 17 - Biomarcadores de expressão citoplasmática com padrão de distribuição     
"topográfico" anómalo (positivo) 
 
Na tabela 7 estão resumidos os valores de cutoff utilizados no nosso estudo para a os 







Tabela 7 - Valores de cutoff dos biomarcadores de expressão citoplasmática e de membrana 




Sem expressão  Com expressão  
      Bax 
       
< 10% (score 0-1) ≥ 10% (score 2-4) 
      Bcl-2 
       
< 10% (score 0-1) ≥ 10% (score 2-4) 
      Caspase 3 
       
< 10% (score 0-1) ≥ 10% (score 2-4) 
      CD44 
       
< 10% (score 0-1) ≥ 10% (score 2-4) 
      ErbB-2 
       
< 30%, marcação incompleta da 
membrana 
≥ 30% com marcação completa da 
membrana 
      CK5/6 
       
Células únicas distribuídas 
aleatoriamente (<1%) ou a presença de 
raras células  na camada basal das 
papilas. 
Coloração moderada/forte em múltiplas 
células imunomarcadas em níveis mais 
profundos das papilas (espessura total) 
      CK20 
 
Células únicas distribuídas 
aleatoriamente (<1%), geralmente 
“células em guarda-chuva” 
Múltiplas células imunomarcadas em 




A variável fenótipo molecular para o CBUNMI tem por base um classificador, por nós 
definido, que utiliza dois dos biomarcadores anteriormente descritos e cuja expressão 
foi avaliada por métodos de imunohistoquímica: o CK 5/6 e o CK 20. Os CUBNMI foram 
classificados em quatro categoria diferenciadas pela expressão de CK 20 e/ou CK 5/6 
baseada em técnicas de imunohistoquímica, definindo a variável “Fenótipo Molecular” 
com as categorias: 
 
• Nulo (CK20-, CK5/6-) 
• Misto (CK20+, CK5/6+) 
• Basal (CK20-, CK5/6+) 
• Luminal (CK20+, CK5/6-) 
 
O quadro 3 resume os anticorpos utilizados para o estudo da expressão dos 








Quadro 3 - Anticorpos utilizados para o estudo da expressão dos biomarcadores no carcinoma 















Novocastra, (Newcastle upon Tyne, 
UK) 1:40 
p21Waf1 
 SX118 Dako  1:25 
p27kip1 
 SX53G8 Dako  1:25 
Ciclina D1 
 DCS-6 Dako  1:25 
Ciclina D3 
 DCS-22 Dako  1:25 
Bax 
 Clone 2D2 Invitrogen 1:100 
Bcl-2 




 Rabbit polyclonal anti-human Cell Signaling, Beverly, MA, USA 1:100 
ErbB-2 








D5/16B4 clone Cell Marque, Rocklin, CA 1:50 
CK20 
 Ks20.8 clone Dako 1:400 
 
 
4.4 -  Variáveis dependentes 
 
As variáveis resultado, variáveis dependentes no presente estudo são as seguintes: 
 
• Recorrência (sinónimo de recidiva) tumoral já anteriormente definida como o 
diagnóstico de um novo tumor vesical, confirmado por análise 
anatomopatológica, não diferindo em estádio “T” ou grau histológico do tumor 
anteriormente tratado, com um período mínimo de três meses livre de doença, 
controlado por cistoscopia e citologia.  A variável “recorrência” assim definida é 





• Progressão da doença ocorre perante a existência de uma recorrência tumoral 
na bexiga cuja análise anatopatológica revele a presença de infiltração da 
muscular própria ou o aumento do grau histológico do tumor. Também se 
considera progressão se são diagnosticadas adenopatias “de novo” (extensão 
ganglionar da doença) ou a presença de metástases noutros órgãos, com 
confirmação histológica de tumor urotelial. A variável “progressão” assim 
definida é uma variável categórica (se ocorrer ou não ocorrer o evento definido). 
 
• Morte específica causada pela doença ocorre pela progressão da neoplasia 
urotelial inicialmente diagnosticada. São excluídas desta definição todas as 
outras causas de morte. A variável “morte específica” assim definida é uma 
variável categórica (se ocorrer ou não ocorrer o evento definido). 
 
• Tempo até à recorrência medido em meses completos desde o diagnóstico 
histológico inicial até à ocorrência do evento definido como recorrência tumoral. 
A variável assim definida é uma variável numérica contínua. 
 
• Tempo até à progressão medido em meses completos desde o diagnóstico 
histológico inicial até à ocorrência do evento definido como progressão tumoral. 
A variável assim definida é uma variável numérica contínua. 
 
• Tempo até à morte específica medido em meses completos desde o 
diagnóstico histológico inicial até à ocorrência do evento definido como morte 
específica. A variável assim definida é uma variável numérica contínua. 
 
4.5 - Análise estatística 
 
As técnicas estatísticas indicadas para este estudo acompanham o padrão de análise 
de um estudo epidemiológico de coorte retrospetivo.(282,294,295) 
Foi feita análise descritiva das variáveis clínicas e anatomopatológicas recorrendo a 
tabelas de frequência para as variáveis categóricas e medidas de localização e 
dispersão para as variáveis numéricas. 
Foi efetuada análise de sobrevivência de Kaplan Meier com teste Log Rank para 
relacionar os fatores de prognóstico com o tempo até à recorrência tumoral, progressão 
tumoral e morte específica.(277) Nesta análise de sobrevivência os fatores de prognóstico 






Para estimar o risco relativo de ocorrência de recorrência, de progressão ou de morte 
específica Hazard Ratio (HR), assim como, para ensaiar um modelo de prognóstico para 
a recorrência, progressão e morte específica foi usada a análise de regressão múltipla 
de Cox. Este método de regressão (regressão de Cox – Proportional Hazards Model) 
permite determinar o efeito de um determinado fator na sobrevivência (recorrência, 
progressão ou morte específica), ajustado para o eventual confundimento de outros 
fatores envolvidos no modelo. O termo fator de confundimento define um fator que pode 
estar associado simultaneamente ao resultado (sobrevivência à recorrência), assim 
como, ao fator de exposição.(277,282,296)   
Para validação do modelo de Cox (funções hazard proporcionais), utilizou-se o teste da 
razão de verosimilhanças conjuntamente com a avaliação do paralelismo das curvas 
logarítmicas Ln(-ln) da sobrevivência.(282,297) 
Para relacionar os fatores de prognóstico categóricos com as variáveis categóricas 
binárias de resultado (variáveis indicadoras de recorrência, progressão ou morte 
específica) recorremos a tabelas de cruzamento e ao teste do Qui quadrado (ou exato 
de Fisher).(282) 
Na metodologia de seleção de variáveis a incluir na análise multivariável, começamos 
por efetuar análises bivariável entre cada fator de prognóstico e cada uma das variáveis 
de resultado (recorrência, progressão e morte específica). Todas as variáveis 
estatisticamente significativas (p<0,05) foram incluídas no modelo multivariável 
[incluímos também variáveis com um valor p próximo do significado estatístico (p<0,10)]. 
Com este modelo multivariável identificamos os fatores de prognóstico estatisticamente 
significativos após ajustamento para outros fatores, considerados os fatores de 
prognóstico estatisticamente mais importantes.(282)  
Para extrair os fatores de prognóstico com maior importância, utilizou-se na análise de 
regressão de Cox o método “Backward”, eliminando-se sempre a variável com o maior 
valor de p. A seleção dos fatores de prognóstico estatisticamente significativos, através 
da análise multivariável, permitiu-nos determinar as taxas de sensibilidade, 
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo para a presença de uma 
dada categoria de um fator de prognóstico face ao à variável resultado (binária) 
expectável.(282,295)  
Todas as análises foram efetuadas com o programa estatístico IBM® SPSS®, versão 24 
para Windows®, utilizando o nível de significância de 5% nos testes de hipóteses 





recorrência, progressão e morte específica. Também se determinaram os intervalos de 
confiança a 95% para as medidas de associação e efeito HR. 
As diferentes fases da análise dos dados estão representadas na figura 18. 
Dos 165 doentes que inicialmente foram selecionados para o estudo com o diagnóstico 
de CIBNMI, 147 cumpriam os critérios de inclusão: doentes com o diagnóstico inicial de 
carcinoma urotelial da bexiga Ta e T1 (os doentes com CIS concomitante foram 
excluídos), sem antecedentes de tumor do urotélio (na bexiga ou no urotélio alto). Na 
análise univariável, para os fatores de prognóstico, a dimensão amostra foi de 147 
doentes. Na análise bivariável, os fatores de prognóstico incluíram 147 doentes bem 























4.6 -  Plano de operacionalização das Variáveis 
 
Neste capítulo procedemos à identificação e sistematização das variáveis em estudo. A 
identificação das variáveis a serem operacionalizadas neste estudo compreende a 
descrição dos fatores de prognóstico (variáveis independentes) seguida das variáveis 
de resultado.  
As variáveis independentes clínico-patológicas são apresentadas no quadro 4, referindo 
os parâmetros e tipo de variável em análise. 




Valores da variável 
 
Tipo de variável 
IDADE 
 
Em anos completos Numérica 
IDADE_70 
0 - < 70 anos 




0 - Masculino 
1 - Feminino 
Categórica nominal 
D_TUM 
Dimensão do tumor 
Em centímetros (cm) Numérica 
D_TUM3 
Tumor ≥ 3 cm 
0 - < 3 cm 




0 - Ta  




0 – Baixo grau 
1 – Alto grau 
Categórica nominal 
 
No quadro 5 apresentam-se as variáveis independentes - biomarcadores, referindo 
igualmente os parâmetros e tipo de variável em análise. 
 




Valores da variável 
 
Tipo de variável 
Ki67 
 





0 -  < 20% 









0 -  < 20% 











Valores da variável 
 
Tipo de variável 
p21 
 





0 -  < 5% 









0 -  < 25% 









0 -  < 25% 









0 -  < 25% 




0 – Sem expressão de biomarcador 




0 – sem expressão de biomarcador 




0 – Sem expressão de biomarcador 




0 – sem expressão de biomarcador 




0 – sem expressão de biomarcador 




0 – sem expressão de biomarcador 




0 – sem expressão de biomarcador 





0 – Nulo 
1 – Misto 
2 – Basal 










No quadro 6 apresentam-se as variáveis dependentes (variáveis de resultado), referindo 
igualmente os parâmetros e tipo de variável em análise. 
 





Valores da variável 
 
Tipo de variável 
REC 
Recorrência 
0 – Não 
1 – Sim 
Categórica nominal 
T_1REC 
Tempo até 1ª recorrência 
Em meses Numérica 
PROG 
Progressão 
0 – Não 
1 – Sim 
Categórica nominal 
T_PROG 
Tempo até progressão 
Em meses Numérica 
M_ESP 
Morte específica da doença 
0 – Não 
1 – Sim 
Categórica nominal 
T_MESP 
Tempo até morte específica 































4.7 - Questões Éticas 
 
 
O objetivo a atingir neste projeto segue o princípio ético fundamental da beneficência, 
na obtenção de evidência científica que seja útil na prevenção da doença e promoção 
da saúde do ser humano, particularmente na área da oncologia. Como tal, os avanços 
científicos e potenciais benefícios obtidos deste projeto serão disponibilizados à 
comunidade científica através de publicações e comunicações científicas.  
No desenho deste projeto foram implementadas todas as medidas consideradas 
necessárias para garantir o respeito da dignidade e direitos humanos. As amostras 
biológicas estão codificadas e os dados obtidos estão guardados de forma confidencial 
no Serviço de Anatomia Patológica apenas acessíveis a pessoal devidamente sujeito 
ao sigilo profissional.  
As amostras foram colhidas após o consentimento livre e esclarecido dos sujeitos 
analisados, de acordo com o princípio ético da autonomia, consagrado em todos os 
normativos éticos para investigação no ser humano [Conselho da Europa (1997), Comité 
de Bioética do Conselho da Europa (2002; 2006), UNESCO (2002; 2004), Associação 
Médica Mundial (2004), Associação das Organizações Médicas (2003) e Council for 
International Organizations of Medical Sciences (2002; 2005) e legais (Lei Portuguesa 
n.º12/2005)]. 
Toda a investigação foi efetuada de forma transparente, por pessoal devidamente 
qualificado e de acordo com as regras de conduta profissionais estabelecidas para 
garantir a honestidade, integridade e responsabilidade profissional.  
O estudo foi submetido ao Conselho de Ética da Fundação Champalimaud cujo parecer 
foi favorável à realização do estudo de acordo com os princípios enunciados e cujo 
resultado se encontra em anexo. Foi igualmente submetido à Comissão Nacional de 
Proteção de Dados. 













































5.1 - Caracterização sócio demográfica dos doentes  
 
A amostra que serviu de base ao estudo de coorte clínico retrospetivo é constituída por 
147 doentes com o diagnóstico de CUB sem invasão da muscular própria (Ta e T1). 
Para produzir resultados relevantes em oncologia, atendendo à história natural da 
doença, são necessários tempos de seguimento dos doentes que se prolongam por 
vários anos. Assim, neste estudo, a mediana do tempo de observação dos doentes 
contado desde o diagnóstico histológico foi de 76 meses. Salientamos que o tempo 
médio de observação foi de 73,4 meses (desvio padrão de 28,5 meses) e a amplitude 
dos tempos de observação foi algo extensa com um mínimo de 6 meses e um máximo 
de 120 meses. 
Iniciaremos a caracterização dos doentes admitidos para o estudo através das variáveis 
sociodemográficas sexo e idade.  
Na tabela 8 apresentamos os resultados das variáveis sociodemográficas sexo e idade. 
Estes resultados evidenciam uma elevada percentagem de doentes do sexo masculino 
(88,4%). A média de idades era de 66,9 anos. A amplitude de variação etária 
compreende um mínimo de 31 anos e um máximo de 89 anos. Cerca de 44% tinham 
mais de 70 anos. 
 
















0 - Masculino 










Idade (em anos) 
 
0 - < 70 anos 







Média:  66,9 anos 
Mediana:   68 anos    
Desvio padrão: 10,8 










5.2 - Variáveis anatomopatológicas na “baseline” 
 
A caracterização das variáveis anatomopatológicas é feita na altura do tratamento 
cirúrgico do tumor vesical (RTU-V) após o diagnóstico histopatológico. 
Na análise descritiva da variável “diâmetro tumoral”, consideramos o diâmetro do maior 
tumor no caso de haver múltiplos implantes. A média era de 3.27 centímetros, variando 
entre um mínimo de 1 centímetro e um máximo de 8 centímetros. Em cerca de 65% dos 
casos a dimensão do tumor era igual ou superior a 3 centímetros (tabela 9).  
Na caracterização do estádio T, segundo a classificação da AJCC/TNM (American Join 
Committee of Cancer/Tumor-Node-Metastasis), revisão de 2016, o predomínio foi dos 
tumores sem invasão da lâmina própria (Ta). Só cerca de 25% dos tumores 
encontravam-se no estádio T1 como apresentado na tabela 9. 
Relativamente ao grau histológico dos tumores, de acordo com a classificação da OMS 
2004/2016, o diagnóstico histológico em cerca de dois terços dos doentes foi o tumor 
de baixo grau (64,6%). Em cerca de 35% dos casos, o diagnóstico histológico foi de 
tumor de alto grau (tabela 9). 
 

















0 - < 3 cm 







Média: 3,27 cm 
Mediana: 3 cm 
Desvio padrão: 1,56 






0 - Ta 













0 – Baixo grau 









Quando consideramos os tumores no estádio Ta, cerca de 86% são tumores de baixo 
grau. Todos os tumores no estádio T1 são tumores de alto grau, representando cerca 






Na tabela 10 encontra representada a combinação do estádio T (AJCC/TNM, 2016) com 
o grau histológico (OMS 2004/2016).   
 
Tabela 10 - Estádio e Grau do Tumor (n=147)  
 
Grau 




Ta Contagem 95 15 110 
% em Estádio 86,4% 13,6% 100% 
% em Grau 100% 28,8% 74,8% 
T1 Contagem 0 37 37 
% em Estádio 0.0% 100% 100% 
% em Grau 0.0% 71,2% 25,2% 
Total Contagem 95 52 147 
% em Estádio 64,6% 35,4% 100% 
% em Grau 100% 100% 100% 
 
 
5.3 -  Expressão dos biomarcadores 
 
Na caracterização dos resultados obtidos da expressão dos biomarcadores com 
expressão quantitativa, isto é, cujos resultados são expressos em percentagem de 
células com imunomarcação nuclear.  
A utilização dum valor de cutoff  “diferente” para cada um dos biomarcadores (com base 
em critérios do metabolismo celular e da sua expressão no urotélio “normal”) permite a 
análise das variáveis quantitativas como variáveis categóricas.  
A expressão de Ki-67, um marcador de proliferação celular, está aumentada (≥ 20%) 
em 15% dos casos. Uma relação semelhante é encontrada para o p53, com uma 
expressão aumentada (≥ 20%) em 16% dos casos.  
A expressão da ciclina D1 está aumentada (≥ 25%) em 10% dos casos. Um padrão 
semelhante se verifica para a ciclina D3, expressão aumentada em 6% dos casos. 
A expressão de p21 sugere um padrão diferente com expressão aumentada (≥ 5%)  em 
cerca de 68% dos casos. O p27 apresenta uma expressão aumentada (≥ 25%) em cerca 






Na tabela 11 estão resumidos os resultados da expressão quantitativa da marcação 
nuclear dos biomarcadores do ciclo celular. 











Estatísticas descritivas  





0 - < 20% 






 15,0 % 
Média: 7,95 
Mediana: 3,67 
Desvio padrão: 11 





0 - < 20% 









Desvio padrão: 18,8 





0 - < 5% 








Mediana: 12,0  
Desvio padrão: 17,2 






0 - < 25% 









Desvio padrão: 22,3 





0 - < 25% 









Desvio padrão: 12,4 





0 - < 25% 






  6,1 % 
Média: 9,25 
Mediana: 5,55 
Desvio padrão: 15,3 
Min.-Máx.: 0 – 90,0 
 
Na tabela 12 apresentam-se os resultados da expressão dos biomarcadores e 
citoplasmáticos e da membrana celular. A imunomarcação das células é expressa 
primariamente numa escala semi-quantitativa quem contempla também o resultado de 
padrões de imunomarcação, resultando finalmente numa variável binária “com 
expressão” ou “sem expressão”. 
Considerando os biomarcadores reguladores da apoptose, observamos que cerca de 
60% dos tumores analisados não expressam Bax, numa percentagem complementar 





casos. Verificamos uma elevada percentagem dos tumores, cerca de 70%, expressam 
o ErbB-2.  
Tabela 12 – Expressão citoplasmática/membranar dos biomarcadores (n=147) 
Variável 
“biomarcador” 









0 – Sem expressão 











0 – Sem expressão 











0 – Sem expressão 









0 – Sem expressão 











0 – Sem expressão 










0 – Sem expressão 










0 – Sem expressão 












0 – Nulo 
1 – Misto 
2 – Basal 












Dos biomarcadores relacionados com a diferenciação celular, o CD44 só é expresso por 
cerca de um quarto dos tumores analisados, a CK5/6 tem expressão em cerca de 18% 
dos tumores e CK20 é expressa em 26% dos tumores analisados.  
Em relação ao fenótipo molecular, uma variável que resulta da expressão combinada 
da CK 5/6 e CK20, cerca de 60% dos tumores exibem o fenótipo nulo, 4% exibem o 
fenótipo misto, 13,6% exibem o fenótipo basal e 22% exibem o fenótipo luminal. 
 
5.4  - Análises descritiva das variáveis dependentes 
 
De seguida analisamos as variáveis dependentes: recorrência, progressão e morte 







5.4.1 - Recorrência Tumoral 
 
A recorrência tumoral que foi definida como o diagnóstico de um novo tumor vesical, 
confirmado por análise anatomopatológica, não diferindo em “T” ou grau histológico do 
tumor anteriormente tratado, num doente com um período mínimo de três meses livre 
de doença, controlado por cistoscopia e citologia. 
Na tabela 13 apresentam-se os resultados da análise de sobrevivência de Kaplan-Meier 
para a recorrência da doença.  
 
Tabela 13 - Análise de Kaplan-Meier para a recorrência tumoral 
 
Tempo (meses) 
Doentes em risco Proporção de 
sobrevivência 
cumulativa 
Proporção de incidência 
cumulativa  
6 144 0,986 0,014 
12 120 0,826 0,174 
18 100 0,717 0,283 
24 86 0,624 0,376 
30 76 0,551 0,449 
36 74 0,544 0,456 
42 72 0,529 0,471 
48 69 0,522 0,478 
54 68 0,514 0,486 
60 63 0,507 0,493 
66 47 0,482 0,518 
72 40 0,482 0,518 
78 30 0,482 0,518 
84 29 0,482 0,518 
90 20 0,482 0,518 
96 15 0,482 0,518 
102 15 0,482 0,518 
108 10 0,482 0,518 
114 4 0,482 0,518 
120 0 0,482 0,518 
 
 
Estes resultados mostram-nos que a recorrência tumoral, avaliada pela análise de 
Kaplan-Meier, tem uma proporção de incidência cumulativa de 50%. Após os 66 meses 
não se registaram casos de recorrência da doença.  





Na figura 19 está representada a curva de sobrevivência à recorrência tumoral. 
 
 
5.4.2 -  Progressão tumoral 
A progressão da doença foi definida como a existência de uma recorrência tumoral na 
bexiga cuja análise anatopatológica revele a presença de infiltração da muscular própria 
(>T1) ou o aumento do grau histológico do tumor. Também se considera progressão se 
são diagnosticadas adenopatias “de novo” (extensão ganglionar da doença) ou a 
presença de metástases noutros órgãos, com confirmação histológica de tumor urotelial. 
No nosso estudo, a proporção de incidência cumulativa de progressão foi de cerca de 
20%. Nos casos em que registamos progressão da doença, esta ocorreu sempre antes 
dos 60 meses (tabela 14). 
Como se pode observar na Figura 20, a curva de sobrevivência à progressão apresenta 
uma descida pouco acentuada, nunca ultrapassando os 50%, assim, não se define 
















Doentes em risco Proporção de 
sobrevivência cumulativa 
Proporção de 
incidência cumulativa  
6 146 1,000 0,000 
12 141 0,972 0,028 
18 136 0,966 0,034 
24 130 0,937 0,063 
30 127 0,923 0,077 
36 119 0,872 0,128 
42 113 0,850 0,150 
48 108 0,834 0,166 
54 105 0,819 0,181 
60 99 0,803 0,197 
66 85 0,803 0,197 
72 73 0,803 0,197 
78 60 0,803 0,197 
84 55 0,803 0,197 
90 42 0,803 0,197 
96 29 0,803 0,197 
102 26 0,803 0,197 
108 19 0,803 0,197 
114 7 0,803 0,197 
120 0 0,803 0,197 
 
 






5.4.3 -  Morte específica da doença 
 
No nosso estudo, através da análise de Kaplan-Meier, a taxa de incidência cumulativa 
de morte específica aos 120 meses foi de cerca de 16 %.  
 




Doentes em risco 
Proporção de sobrevivência 
cumulativa 
Proporção de 
incidência cumulativa  
6 146 1,000 0,000 
12 145 1,000 0,000 
18 137 0,972 0,028 
24 133 0,965 0,035 
30 132 0,958 0,042 
36 128 0,943 0,057 
42 125 0,943 0,057 
48 117 0,905 0,085 
54 114 0,890 0,110 
60 109 0,882 0,118 
66 93 0,865 0,135 
72 79 0,855 0,145 
78 66 0,855 0,145 
84 60 0,842 0,158 
90 44 0,842 0,158 
96 31 0,842 0,158 
102 28 0,842 0,158 
108 21 0,842 0,158 
114 7 0,842 0,158 
120 0 0,842 0,158 
 
 
Como se pode observar na figura 21, a curva de incidência cumulativa da morte 
específica pela doença objetiva uma descida pouco acentuada, não atingindo os 50% e 
como tal não existe tempo mediano de sobrevivência.  










Atendendo ao facto de que a morte específica pela doença ocorre por progressão da 
doença, verificamos que durante o período de observação (120 meses), em 80% dos 



















5.5 - Análise dos fatores de prognóstico nos resultados da recorrência tumoral 
 
Neste capítulo apresentamos os resultados da análise das variáveis prognóstico face 
ao tempo até à recorrência tumoral. Utilizaremos a análise de sobrevivência de Kaplan-
Meier e a análise de regressão de Cox para determinar o hazard ratio relativamente ao 
grupo comparador. Consideraremos também o tempo mediano de sobrevivência à 
recorrência como um fator discriminativo. As taxas de incidência ou sobrevivência 
cumulativas comentadas são aos 120 meses. 
Iniciaremos a nossa análise pelas variáveis sociodemográficas seguidas das variáveis 
histopatológicas e finalmente pelos biomarcadores moleculares.  
No final do capítulo apresentamos o resumo dos resultados relevantes com a indicação 
das variáveis que se revelaram estatisticamente significativas para p <0,05 e as 
variáveis que serão integradas no modelo de análise de regressão de Cox multivariável. 
 
5.5.1 - Análise dos fatores de prognóstico sociodemográficos nos resultados da 
recorrência tumoral  
 
5.5.1.1-  Idade 
 
Considerando os dois subgrupos de análise: doentes com idade inferior a 70 anos e 
doentes com idade igual ou superior a 70 anos na altura do diagnóstico. O resultado da 
análise de Kaplan-Meier da influência da idade no tempo até à recorrência (tabela 16 e 
figura 22), não mostra diferenças estatisticamente significativas (p=0.694) entre os 
grupos comparativos. 
No entanto, apesar de não ser estatisticamente significativa, observa-se uma diferença 
no tempo mediano de sobrevivência à recorrência para as duas categorias 
consideradas, com um tempo mediano de sobrevivência à recorrência de 45 meses para 
o grupo de doentes com idade inferior a 70 anos e de 61 meses para os doentes com 
idade ≥ 70 anos, parecendo inclusive observar-se, em termos descritivos, um efeito 



















Idade < 70 anos (n=83)* 
 



















12 67 0,807 0,193 53 0,855 0,145 
24 50 0,602 0,498 36 0,658 0,342 
36 43 0,530 0,470 31 0,566 0,434 
48 40 0,493 0,507 29 0,566 0,434 
60 36 0,480 0,520 27 0.547 0,453 
72 18 0,467 0,533 22 0,505 0,495 
84 12 0,467 0,533 17 0,505 0,495 
96 6 0,467 0,533 9 0,505 0,495 
108 5 0,467 0,533 5 0,505 0,495 








Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 




Figura 22 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes com idade < 70 anos versus doentes 






5.5.1.2 - Sexo 
 
Na tabela 17 apresentamos os resultados da análise de sobrevivência (Kaplan-Meier) 
para os dois géneros. Da análise de Kaplan Meier da influência do sexo no tempo até à 
recorrência não se encontraram diferenças estatisticamente significativas entre os 
grupos comparativos (p=0,424).  
Os resultados descritivos sugerem que a recorrência tumoral é maior nas mulheres 
(proporção de incidência cumulativa de 65% nas mulheres). Não se verificaram 
diferenças nos tempos medianos de sobrevivência à recorrência que foi de 61 meses 
para ambos os sexos. 
Apesar destes resultados não atingirem significado estatístico para p<0,05, o sentido 
das diferenças é relevante do ponto de vista epidemiológico. Embora o CUB seja menos 
frequente nas mulheres (no nosso estudo represente cerca de 11,5% dos doentes), a 
proporção de incidência cumulativa de recorrência observada foi maior nas mulheres 
(65% versus 51% nos homens) (tabela 17 e figura 23). 
 



























12 109 0,838 0,162 11 0,733 0,267 
24 78 0,627 0,373 8 0,600 0,400 
36 67 0,547 0,453 7 0,525 0,475 
48 67 0,522 0,478 7 0,525 0,475 
60 57 0,505 0,495 6 0.525 0,475 
72 36 0,496 0,514 4 0,350 0,650 
84 27 0,496 0,514 2 0,350 0,650 
96 15 0,496 0,514 0 0,350 0,650 
108 10 0,496 0,514 0 0,350 0,650 








Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 







Figura 23 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do sexo masculino versus doentes do 
sexo feminino face à recorrência 
 
5.5.2 - Análise dos fatores de prognóstico clínico-patológicos nos resultados da 
recorrência tumoral  
 
5.5.2.1 - Diâmetro tumoral 
Consideramos duas categorias na análise: doentes com tumor inferior a 3 centímetros 
e doentes com tumor maior ou igual a 3 centímetros. Da análise de Kaplan Meier sobre 
a influência da dimensão do tumor vesical observado no tempo até à recorrência (tabela 
18), encontramos diferenças estatisticamente significativas entre os grupos 
comparativos. A categoria de doentes nos quais se verificou uma dimensão do tumor ≥ 
3 cm apresenta inferior sobrevivência com uma proporção de incidência cumulativa de 
recorrência da doença de 60% enquanto o subgrupo de doentes com tumor < 3 cm 
apresenta uma taxa de incidência cumulativa de 40% [p=0,034, hazard ratio de 1,72, IC 
95% (1,031; 2,994)]. 
O tempo mediano de sobrevivência à recorrência foi de 26 meses para os doentes com 
tumor vesical ≥ 3 cm. Para o subgrupo de doente com tumor < 3 cm, a proporção de 
incidência cumulativa de recorrência não atinge os 50% e como tal não existe tempo 












Tumor < 3 cm (n=51)* 
 



















12 43 0,843 0,157 77 0,819 0,181 
24 38 0,745 0,255 48 0,556 0,444 
36 33 0,667 0,333 41 0,475 0,525 
48 32 0,667 0,333 37 0,440 0,560 
60 28 0,624 0,576 35 0.440 0,560 
72 17 0,602 0,398 23 0,413 0,587 
84 12 0,602 0,398 17 0,413 0,587 
96 5 0,602 0,398 10 0,413 0,587 
108 5 0,602 0,398 7 0,413 0,587 








Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 
A observação das curvas de sobrevivência no gráfico da figura 24 evidencia o resultado 
estatisticamente significativo da análise de Kaplan Meier.   
 
Figura 24 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à recorrência considerando 










5.4.2.2 -  Estádio 
Em relação ao estádio, as categorias consideradas são: doentes com Ta e os doentes 
com T1 que se analisam em relação à recorrência tumoral. 
Da análise de Kaplan Meier sobre a influência do estádio (Ta, T1), observado no tempo 
até à recorrência (tabela 19), o resultado evidencia diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos comparativos. Os doentes com T1 apresentam proporção 
de incidência cumulativa de recorrência da doença de 68% enquanto os doentes com 
Ta apresentam uma proporção de incidência cumulativa de 47% [p=0,006, hazard ratio 
de 1,94, IC 95% (1,189; 3,165)]. 
O tempo mediano de sobrevivência à recorrência foi de 21 meses para os doentes com 
tumor no estádio T1. Para os doentes com Ta, a proporção de incidência cumulativa de 
recorrência não atinge os 50% e como tal não existe tempo mediano de sobrevivência.  
 
 



























12 95 0,872 0,128 25 0,696 0,504 
24 70 0,675 0,525 16 0,466 0,534 
36 61 0,598 0,412 13 0,379 0,621 
48 57 0,579 0,421 12 0,350 0,650 
60 51 0,558 0,442 12 0.350 0,650 
72 32 0,535 0,465 8 0.321 0,679 
84 24 0,535 0,465 5 0.321 0,679 
96 13 0,535 0,465 2 0.321 0,679 
108 10 0,535 0,465 0 0.321 0,679 








Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 







A observação das curvas de sobrevivência no gráfico da figura 25 evidencia o resultado 
estatisticamente significativo da análise de Kaplan Meier.   
 
5.5.2.3 - Grau do Tumor 
 
Consideramos duas categorias para análise relativamente ao grau do tumor: tumor de 
baixo grau e tumor de alto grau. 
Da análise de Kaplan Meier sobre a influência do grau histológico observada no tempo 
até à recorrência (tabela 20), verificamos a existência de diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos comparativos.  
Os doentes com tumor de alto grau apresentam uma proporção de incidência cumulativa 
de recorrência de 71% enquanto os doentes com tumor de baixo grau apresentam uma 
proporção de incidência cumulativa de 42% [p<0,001, hazard ratio de 2,38, IC 95% 
(1,502; 3,777)]. 
O tempo mediano de sobrevivência à recorrência foi de 22 meses para os doentes com 
tumor de alto grau. Para os doentes com tumor de baixo grau, a incidência cumulativa 

















Baixo Grau (n=95)* 
 


















12 86 0,915 0,085 34 0,667 0,333 
24 63 0,699 0,301 23 0,485 0,515 
36 57 0,644 0,356 17 0,359 0,641 
48 53 0,621 0,379 17 0,337 0,663 
60 48 0,609 0,391 15 0.316 0,684 
72 30 0,583 0,417 10 0.295 0,705 
84 22 0,583 0,417 7 0.295 0,705 
96 13 0,583 0,417 1 0.295 0,705 
108 10 0,583 0,417 0 0.295 0,705 








Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 
A observação das curvas de sobrevivência no gráfico da figura 26 evidencia o resultado 
estatisticamente significativo da análise de Kaplan Meier.   
Figura 26 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes com tumores de alto grau versus 






5.5.3 - Análise da expressão dos biomarcadores moleculares nos resultados da 
recorrência tumoral  
 
5.5.3.1 -  Ki-67 
Analisa-se a expressão do Ki-67, tendo em conta as duas categorias consideradas, 
utilizando o valor de cutoff de 20%, verificamos que cerca de 85% dos doentes 
apresentam uma expressão do biomarcador < 20%. 
Da análise de Kaplan Meier sobre a influência da expressão de Ki-67 observada no 
tempo até à recorrência (tabela 21, figura 27), verificamos a existência de diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos comparativos.  
Os doentes com expressão de Ki-67 ≥ 20% (n= 22) apresentam uma proporção de 
incidência cumulativa de recorrência da doença de 65% enquanto os doentes com 
expressão de Ki-67 < 20% (n= 125) apresentam uma proporção de incidência 
cumulativa de 49,5% [p=0,03, hazard ratio de 1,88, IC 95% (1,047; 3,367)]. 
 






Expressão < 20% (n=125)* 
Ki-67 



















12 107 0,870 0,130 13 0,591 0,409 
24 78 0,663 0,337 8 0,404 0,594 
36 66 0,570 0,430 8 0,404 0,594 
48 62 0,553 0,447 7 0,354 0,646 
60 56 0,535 0,465 7 0,354 0,646 
72 36 0,505 0,495 4 0,354 0,646 
84 26 0,505 0,495 4 0,354 0,646 
96 14 0,505 0,495 1 0,354 0,646 
108 10 0,505 0,495 0 0,354 0,646 








Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 








O tempo mediano de sobrevivência à recorrência foi de 18 meses para os doentes com 
expressão de Ki-67 ≥ 20%. Para os doentes com tumor cuja expressão de Ki-67 < 20% 
(n= 125) não existe tempo mediano de sobrevivência uma vez que a proporção de 
sobrevivência cumulativa à recorrência foi de 51%. 
 
 
5.5.3.2 -  p53 
 
Analisa-se a expressão de p53 considerando as duas categorias resultantes da 
aplicação do cutoff de 20%: os doentes com tumores com expressão de p53 < 20% e 
os doentes cujas células tumorais expressam o p53 acima dos 20%.   
Da análise de Kaplan Meier da influência da expressão de p53 no tempo até à 
recorrência (tabela 22 e figura 28), não se encontraram diferenças estatisticamente 
significativas (p=0,470) entre os grupos comparativos.  
No entanto, em termos descritivos, refira-se que o tempo mediano de sobrevivência à 
recorrência para o grupo com expressão de p53 ≥ 20% (n= 24) foi de 42 meses e de 63 





Figura 27 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à recorrência considerando a 












Expressão < 20% (n=123)* 
p53 



















12 101 0,835 0,165 19 0,792 0,218 
24 73 0,640 0,360 13 0,542 0,458 
36 61 0,544 0,456 13 0,542 0,458 
48 57 0,526 0,474 12 0,500 0,500 
60 62 0,517 0,493 11 0.458 0,542 
72 32 0,496 0,514 8 0.417 0,583 
84 23 0,496 0,514 6 0.417 0,583 
96 12 0,496 0,514 3 0.417 0,583 
108 8 0,496 0,514 2 0.417 0,583 








Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 







Figura 28 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à progressão considerando 







5.5.3.3 -  p21 
A expressão de p21 nas células tumorais leva-nos a considerar dois grupos de análise 
utilizando o valor de cutoff de 5% referido na literatura: os doentes com tumores com 
expressão de p21 < 5% e os doentes cujas células tumorais expressam o p21 acima 
dos 5%.   
Da análise de Kaplan Meier da influência da expressão do p21 no tempo até à 
recorrência (tabela 23), não se encontraram diferenças estatisticamente significativas 
(p=0,927) entre os grupos comparativos.  
O tempo mediano de sobrevivência à recorrência para o grupo com expressão de p21 
≥ 5% (n= 100) foi de 61 meses. Para o grupo com expressão p21 < 5% (n=47) o tempo 
mediano de sobrevivência à recorrência foi de 50 meses. 
 






Expressão < 5% (n=47)* 
p21 



















12 39 0,849 0,151 81 0,818 0,182 
24 31 0,717 0,283 55 0,580 0,420 
36 22 0,532 0,468 52 0,549 0,451 
48 19 0,508 0,492 50 0,528 0,572 
60 17 0.481 0,519 46 0,517 0,483 
72 11 0.481 0,519 29 0,482 0,518 
84 7 0.481 0,519 22 0,482 0,518 
96 3 0.481 0,519 12 0,482 0,518 
108 2 0.481 0,519 8 0,482 0,518 








Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 
A observação das curvas de sobrevivência à recorrência nas duas categorias 
considerada relativamente à expressão de p21 (figura 29) evidencia uma quase 






 5.5.3.4 -  p27 
 
Analisa-se o p27 considerando dois grupos relativamente à expressão do biomarcador 
nas células tumorais utilizando o valor de cutoff referido na literatura (25%): os doentes 
com tumores com expressão de p27 < 25% e os doentes cujas células tumorais 
expressam o p27 acima dos 25%.   
Da análise de Kaplan Meier da influência da expressão do p27 no tempo até à 
recorrência (tabela 24), não se encontraram diferenças estatisticamente significativas 
(p=0,883) entre os grupos comparativos.  
Observamos, no entanto, em termos descritivos, diferença no tempo mediano de 
sobrevivência à recorrência. Para o grupo com expressão de p27 ≥ 25% (n= 79) foi de 
61 meses, enquanto para o grupo com expressão p27 < 25% (n=68) o tempo mediano 
de sobrevivência à recorrência foi de 50 meses. 
A observação das curvas de sobrevivência à recorrência relativamente à expressão de 



















Expressão < 25% (n=68)* 
p27 



















12 54 0,806 0,194 66 0,846 0,154 
24 40 0,612 0,388 46 0,634 0,366 
36 33 0,520 0,480 41 0,565 0,435 
48 31 0,505 0,495 38 0,537 0,463 
60 27 0.488 0,512 36 0,523 0,477 
72 23 0.488 0,512 23 0,478 0,522 
84 18 0.488 0,512 22 0,478 0,522 
96 7 0.488 0,512 12 0,478 0,522 
108 6 0.488 0,512 8 0,478 0,522 








Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 






5.5.3.5 -  Ciclina D1 
Consideramos dois grupos de análise na expressão da ciclina D1 nas células tumorais 
utilizando o valor de cutoff  de 25%: os doentes com tumores com expressão de ciclina 
D1 < 25% e os doentes cujas células tumorais expressam a ciclina D1 acima dos 25%.   
Da análise de Kaplan Meier sobre a influência da expressão da ciclina D1 observada no 
tempo até à recorrência (tabela 25 e figura 31), verificamos a existência de diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos comparativos.  
Assim, o grupo de doentes com expressão da ciclina D1≥ 25% (n= 15) apresentam uma 
proporção de incidência cumulativa de recorrência da doença de 80% enquanto no 
grupo em que a expressão de ciclina D1 < 25% (n=132) a proporção de incidência 
cumulativa de recorrência é de 48,5% [p=0,008, hazard ratio de 2,24, IC 95% (1,202; 
4,172)]. 
Estes resultados sugerem que uma expressão da ciclina D1≥ 25% pelas células 
tumorais é um fator de risco para a recorrência do CUBNMI, com uma magnitude de 2,2 
vezes. 
 






Expressão < 25% (n=132)* 
Ciclina D1 



















12 109 0,839 0,161 11 0,733 0,267 
24 80 0,650 0,350 6 0,400 0,600 
36 70 0,577 0,423 3 0,267 0,733 
48 66 0,560 0,440 4 0,200 0,800 
60 60 0.543 0,457 3 0,200 0,800 
72 37 0.515 0.485 3 0,200 0,800 
84 27 0.515 0.485 3 0,200 0,800 
96 14 0.515 0.485 1 0,200 0,800 
108 9 0.515 0.485 1 0,200 0,800 








Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 








O tempo mediano de sobrevivência à recorrência para os doentes com expressão da 
ciclina D1≥ 25% foi de 18 meses. A curva de sobrevivência cumulativa à recorrência 
para o grupo com expressão da ciclina D1 < 25% apresenta uma descida lenta que não 
atinge os 50% e como tal não existe tempo mediano de sobrevivência. 
 
A observação das curvas de sobrevivência no gráfico da figura 24 evidencia o resultado 
estatisticamente significativo da análise de Kaplan Meier. 
 
5.5.3.6 -  Ciclina D3 
 
Na análise da expressão da ciclina D3 consideramos dois grupos utilizando o valor de 
cutoff de 25%: os doentes com tumores com expressão de ciclina D3 < 25% e os 
doentes cujas células tumorais com expressão da ciclina D3 ≥ 25%.   
Da análise de Kaplan Meier sobre a influência da expressão da ciclina D3 no tempo até 
à recorrência (tabela 26 e figura 32) concluímos que não se verificam diferenças 






Figura 31 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à recorrência considerando 












Expressão < 25% (n=138)* 
Ciclina D3 



















12 115 0,846 0,154 5 0,556 0,444 
24 83 0,637 0,363 3 0,417 0,583 
36 71 0,552 0,448 3 0,417 0,583 
48 66 0,529 0,471 3 0,417 0,583 
60 60 0.513 0,487 3 0,417 0,583 
72 35 0.486 0,514 2 0,417 0,583 
84 28 0.486 0,514 1 0,417 0,583 
96 14 0.486 0,514 1 0,417 0,583 
108 9 0.486 0,514 1 0,417 0,583 








Valor de p (Log Rank) 







*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 
O tempo mediano de sobrevivência à recorrência foi de 21 meses para os doentes com 
expressão da ciclina D3 ≥ 25% (n=9) e de 61 meses para o grupo de doentes com 
expressão da ciclina D3 < 25%.  
Figura 32 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à recorrência considerando a 







5.5.3.7 -  Bax 
 
Analisa-se a expressão de Bax nas células tumorais considerando dois grupos: com 
expressão do biomarcador e sem expressão do biomarcador  (tabela 27 e figura 33). 
Considerando a influência da expressão do Bax no tempo até à recorrência, concluímos, 
através da análise de Kaplan Meier, não existirem diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos comparativos (p=0,060), embora seja possível considerar 
um nível de tendência de significado estatístico (p<0,10).  
No entanto, apesar dos resultados não atingirem significado estatístico para p<0,05, em 
termos meramente descritivos, os resultados sugerem que, para o grupo de doentes 
sem expressão de Bax (n=89), a incidência cumulativa de recorrência é maior que para 
os doentes com expressão de Bax (n=58), respetivamente 58% e 43%. 
 






  Sem expressão (n= 89)* 
Bax 



















12 70 0,805 0,195 50 0,862 0,138 
24 47 0,572 0,428 29 0,702 0,298 
36 42 0,511 0,489 32 0,594 0,406 
48 38 0,487 0,513 31 0,575 0,425 
60 34 0.418 0,582 29 0,575 0,425 
72 19 0.418 0,582 21 0,575 0,425 
84 12 0.418 0,582 17 0,575 0,425 
96 5 0.418 0,582 10 0,575 0,425 
108 2 0.418 0,582 8 0,575 0,425 








Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 






O tempo mediano de sobrevivência à recorrência para o grupo sem expressão de Bax 
foi de 38 meses. Para o grupo com expressão de Bax, a curva de sobrevivência à 
recorrência não ultrapassa os 50% e como tal não se define tempo mediano de 
sobrevivência. 
Estes resultados sugerem algum efeito protetor de expressão de Bax relativamente à 
recorrência. 
 
5.5.3.8 - Bcl-2 
 
Analisa-se a expressão do Bcl-2 nas células tumorais considerando dois grupos: com 
expressão de Bcl-2 e sem expressão do biomarcador. 
Considerando o resultado da análise de Kaplan-Meier (tabela 28 e gráfico da figura 34) 
não encontramos diferenças estatisticamente significativas entre os grupos 
comparativos (p=0,13). 
O tempo mediano de sobrevivência à recorrência para o grupo sem expressão do 
biomarcador foi de 42 meses. Para o grupo com expressão do biomarcador, a curva de 
sobrevivência à recorrência tem uma descida menos acentuada, sem atingir os 50% e 
como tal não se define tempo mediano de sobrevivência. 
 
 
Figura 33 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à recorrência considerando a 













  Sem expressão (n= 60)* 
Bcl-2 



















12 45 0,776 0,224 75 0,862 0,138 
24 30 0,546 0,454 56 0,675 0,325 
36 27 0,509 0,491 47 0,567 0,433 
48 25 0,490 0,510 44 0,543 0,457 
60 22 0.451 0,549 41 0,543 0,457 
72 12 0.408 0,592 28 0,529 0,471 
84 8 0.408 0,592 20 0,529 0,471 
96 5 0.408 0,592 10 0,529 0,471 
108 2 0.408 0,592 8 0,529 0,471 








Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 
No entanto, apesar dos resultados não atingiram significado estatístico para p<0,05, em 
termos meramente descritivos, os resultado mostram que a proporção de incidência 
cumulativa de recorrência é maior para o grupo de doentes sem expressão de Bcl-2 
Figura 34 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à recorrência considerando a 





(n=60) do que para os doentes com expressão de Bcl-2 (n=87), com valores 
respetivamente de 60% e 47%. 
 
5.5.3.9 -  Caspase 3 
 
Relativamente à expressão da caspase 3 nas células tumorais, consideramos dois 
grupos: com expressão do biomarcador ou sem expressão do biomarcador. 
O resultado da influência da expressão da Caspase 3 no tempo até à recorrência (tabela 
29 e figura 35), obtida através da análise de Kaplan Meier,  não mostra diferenças 
estatisticamente significativas (p=0,79) entre os grupos comparativos. 
 






  Sem expressão (n= 71)* 
Caspase 3 



















12 59 0,844 0,156 61 0,813 0,187 
24 42 0,653 0,347 44 0,598 0,402 
36 35 0,544 0,456 39 0,544 0.456 
48 33 0,513 0,487 36 0,530 0.470 
60 29 0.497 0,503 34 0,515 0.485 
72 18 0.497 0,503 22 0,498 0,502 
84 10 0.497 0,503 19 0,498 0,502 
96 5 0.497 0,503 10 0,498 0,502 
108 3 0.497 0,503 7 0,498 0,502 








Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 




De forma similar, encontramos uma diferença mínima no tempo mediano de 
sobrevivência à recorrência com 63 meses para o grupo de doentes em que com 
expressão da caspase 3 (n=76), enquanto esse tempo é de 60 meses para o grupo de 








A observação das curvas de sobrevivência à recorrência relativamente à expressão de 
Caspase 3 (figura 35) evidencia uma quase sobreposição das curvas nas duas 
categorias consideradas. 
 
5.5.3.10 - CD 44 
 
A expressão do biomarcador nas células tumorais leva-nos a considerar dois grupos de 
análise: com expressão de CD 44 e sem expressão de CD 44. 
O resultado da influência da expressão de CD44 no tempo até à recorrência (tabela 30 
e figura 36), obtida através da análise de Kaplan Meier, não mostra diferenças 
estatisticamente significativas (p=0,943) entre os grupos comparativos. 
No entanto, salientamos que o tempo mediano de sobrevivência à recorrência para o 
grupo com expressão de CD44 foi de 38 meses, enquanto para o grupo sem expressão 
do biomarcador foi de 61 meses. Ainda assim, a observação das curvas de 
sobrevivência à recorrência relativamente à expressão de CD 44 (figura 29) evidencia 
uma quase sobreposição das curvas nas duas categorias consideradas. 
 
 
Figura 35 - Comparação entre curvas de sobrevivência à recorrência na análise da expressão tumoral 












  Sem expressão (n= 107)* 
CD 44 



















12 87 0,821 0,179 33 0,846 0,156 
24 65 0,630 0,370 21 0,604 0,396 
36 56 0,553 0,447 18 0,517 0,483 
48 52 0,533 0,447 18 0,489 0,511 
60 47 0.512 0,488 16 0,456 0,544 
72 31 0.491 0,509 9 0,456 0,544 
84 23 0.491 0,509 6 0,456 0,544 
96 10 0.491 0,509 5 0,456 0,544 
108 6 0.491 0,509 3 0,456 0,544 








Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 




Figura 36 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à recorrência considerando 








5.5.3.11-  ErbB-2/HER2 
 
Também na análise da expressão do biomarcador ErbB-2 nas células tumorais 
consideramos dois grupos: com expressão do biomarcador e sem expressão do 
biomarcador. 
Da análise de Kaplan Meier da influência da expressão do ErbB-2 no tempo até à 
recorrência (tabela 31 e figura 37), praticamente não se encontraram diferenças 
estatisticamente significativas (p=0,909) entre os grupos comparativos.  
 






  Sem expressão (n= 43)* 
ErbB-2 



















12 35 0,814 0,186 85 0,834 0,166 
24 29 0,674 0,326 57 0,601 0,399 
36 22 0,535 0,465 52 0,548 0,452 
48 20 0,511 0,489 49 0,527 0,473 
60 17 0.485 0,515 46 0,516 0,484 
72 13 0.485 0,515 27 0,481 0,519 
84 8 0.485 0,515 21 0,481 0,519 
96 3 0.485 0,515 14 0,481 0,519 
108 2 0.485 0,515 8 0,481 0,519 








Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 
O tempo mediano de sobrevivência à recorrência para o grupo sem expressão do 
















5.5.3.12 - CK 5/6 
 
Analisa-se a expressão de CK 5/6 nas células tumorais considerando dois grupos: com 
expressão do biomarcador e sem expressão do biomarcador. 
Como podemos observar na tabela 32 e nas curvas de sobrevivência representadas no 
gráfico da figura 38, o resultado da análise de Kaplan Meier efetuada não mostra 
diferenças estatisticamente significativas entre os grupos comparativos na influência da 
expressão de CK 5/6 no tempo até à recorrência (p=0,779).  
Salienta-se a diferença encontrada nos tempos de sobrevivência mediana à recorrência. 
O tempo mediano de sobrevivência à recorrência para o grupo sem expressão de CK 
5/6 foi de 60 meses, enquanto para o grupo com expressão do biomarcador (n=26), o 
tempo mediano de sobrevivência à recorrência foi de 42 meses.  
A mediana de sobrevivência à recorrência para o grupo sem expressão do biomarcador 





Figura 37 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à recorrência considerando a 













  Sem expressão (n= 121)* 
CK 5/6 



















12 99 0,825 0,175 21 0,840 0,131 
24 69 0,597 0,403 17 0,758 0,351 
36 62 0,545 0,455 12 0,535 0,456 
48 58 0,528 0,472 11 0,490 0,510 
60 52 0.509 0,491 11 0,490 0,510 
72 34 0.479 0,521 6 0,490 0,510 
84 24 0.479 0,521 5 0,490 0,510 
96 12 0.479 0,521 3 0,490 0,510 
108 9 0.479 0,521 1 0,490 0,510 








Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 





Figura 38 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à recorrência 






5.5.3.13 -  CK 20 
 
Em relação à expressão de CK 20 nas células tumorais consideramos dois grupos para 
análise: com expressão do biomarcador e sem expressão do biomarcador. 
Quando consideramos a influência da expressão de CK 20 no tempo até à recorrência 
na análise de Kaplan Meier (tabela 33 e figura 39), verificamos a existência de 
diferenças estatisticamente significativas entre os grupos comparativos.  
A expressão do CK 20 (n=38) nas células neoplásicas está associada a uma taxa de 
incidência cumulativa de recorrência da doença de 64% enquanto o grupo dos doentes 
cujo tumor não expressa CK 20 (n=109) apresentam uma taxa de incidência cumulativa 
de 47% [p=0,032, hazard ratio de 1,69, IC 95% (1,035; 2,762)]. Estes resultados 
sugerem que o a expressão de CK 20 pelo tumor é um fator de risco para a progressão 
do CUB, com uma magnitude de 1,7 vezes. 
 






  Sem expressão (n= 109)* 
CK 20 



















12 89 0,832 0,168 31 0,816 0,184 
24 71 0,690 0,310 15 0,428 0,572 
36 62 0,613 0,387 12 0,344 0,636 
48 57 0,583 0,417 12 0,344 0,636 
60 52 0.562 0,438 11 0,344 0,636 
72 34 0.529 0,471 6 0,344 0,636 
84 24 0.529 0,471 5 0,344 0,636 
96 13 0.529 0,471 2 0,344 0,636 
108 9 0.529 0,471 1 0,344 0,636 








Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 
Também o tempo mediano de sobrevivência à recorrência para o grupo com expressão 







Para o grupo sem expressão de CK 20 a curva de sobrevivência à recorrência apresenta 
uma descida menos acentuada, não ultrapassando os 50%, portanto, sem tempo 
mediano de sobrevivência A observação das curvas de sobrevivência à recorrência 
relativamente à expressão de  CK20 (figura 39) objetiva os resultados. 
 
5.5.3.14 - Fenótipo Molecular 
 
A variável fenótipo molecular para o CBUNMI tem por base um classificador que utiliza 
dois biomarcadores detetados por métodos de imunohistoquímica, o CK5/6 e o CK20. 
A operacionalização desta variável resulta da classificação dos tumores em quatro 
subgrupos baseados na imunorreatividade aos biomarcadores CK20 e / ou CK5/6, 
definindo uma variável com as categorias: 
• Nulo (CK20-, CK5/6-) 
• Misto (CK20+, CK5/6+) 
• Basal (CK20-, CK5/6+)  
• Luminal (CK20+, CK5/6-) 
Como podemos observar na tabela 34 e nas curvas de sobrevivência representadas no 
gráfico da figura 40, o resultado da análise de Kaplan Meier efetuada mostra diferenças 
Figura 39 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à recorrência considerando 






estatisticamente significativas entre os grupos comparativos no tempo até à recorrência 
(p=0,02, teste Log Rank). 
Nesta classificação do fenótipo molecular do CUNMIB, o grupo comparador para a 
regressão de Cox é fenótipo “nulo”, isto é, sem expressão dos biomarcadores. 
Os doentes com o fenótipo “luminal” (n=32) apresentam uma taxa de incidência 
cumulativa de recorrência da doença de 72% versus 45% para o fenótipo “nulo” 
[p=0,005, hazard ratio de 2,15; IC 95% (1,189; 3,165)]. 
Os resultados encontrados para os fenótipos “misto” e “basal” não atingiram significado 
estatístico para p<0,05, no entanto, em termos meramente descritivos, observamos que, 
para o grupo de doentes com tumor com fenótipo “basal” (n=20), a incidência cumulativa 
de recorrência é de 57% e para o fenótipo “misto” (n=6) é de 33%. Estes resultados 
sugerem a possibilidade de o fenótipo “basal” constituir um fator de risco para a 
recorrência do CUNMIB, no entanto, sem atingir significado estatístico.  
Como se pode observar no gráfico da figura 40, as curvas de sobrevivência à 
recorrência para os fenótipos nulo e misto apresentam uma descida pouco acentuada, 
nunca ultrapassando os 50% e como tal não existindo tempo mediano de sobrevivência. 
O tempo mediano de sobrevivência à recorrência para o fenótipo basal é de 29 meses 
e para o fenótipo luminal é de 19 meses, sugerindo que recorrência tumoral é mais 
frequente (72% dos doentes) mas também mais precoce. 
























































12 74 0,841 0,159 6 1,000 0,000 15 0,789 0,211 25 0,781 0,219 
24 59 0,682 0,318 5 0,833 0,167 12 0,737 0,263 10 0,349 0,651 
36 54 0,636 0,364 4 0,667 0,333 8 0,491 0,509 8 0,279 0,721 
48 50 0,612 0,388 4 0,667 0,333 7 0,430 0,570 8 0,279 0,721 
60 45 0,588 0,418 4 0,667 0,333 7 0,430 0,570 8 0,279 0,721 
72 30 0,547 0,453 3 0,667 0,333 4 0,430 0,570 4 0,279 0,721 
84 21 0,547 0,453 3 0,667 0,333 3 0,430 0,570 3 0,279 0,721 
96 11 0,547 0,453 1 0,667 0,333 2 0,430 0,570 1 0,279 0,721 
108 8 0,547 0,453 0 0,667 0,333 1 0,430 0,570 1 0,279 0,721 












Valor de p (Log Rank)                                  0,021 
HR (Hazard Ratio)                          1,000 







Valor de p (Wald)  0,536 0,405 0,005 
 
*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox 




























Figura 40 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à recorrência considerando 







5.5.4  - Resumo da análise dos fatores de prognóstico nos resultados da 
recorrência tumoral  
 
Na tabela 35 apresentamos os resultados mais importantes da análise da influência dos 
fatores de prognóstico relativamente à recorrência da doença nos doentes estudados. 
Os fatores de prognóstico com resultados estatisticamente significativos (p<0,05), ou 
próximo de significado estatístico (p<0,10) estão destacados e constituem os fatores de 
prognóstico  a integrar na análise multivariável. 
 
Tabela 35 - Resumo da análise dos fatores de prognóstico face à recorrência tumoral 
Variável (fator de prognóstico) 





 Idade (<70 anos* / ≥70 anos) 0,694 0,911 (0,570; 1,456) 
 Sexo (M*/F) 0,424 1,324 (0,659; 2,661) 
 D. tumor (< 3 cm* / ≥3 cm) 0,034 1,727 (1,031; 2,994) 
 Estádio (Ta*/T1) 0,006 1,940 (1,189; 3,165) 
 Grau (baixo grau* / alto grau) <0,001 2,382 (1,502; 3,777) 
 Ki67 (< 20%* / ≥ 20%) 0,030 1,877 (1,047; 3,367) 
 P53 (< 20%* / ≥ 20%) 0,470 0,940 (0,594; 1,488) 
P21 (< 5%* / ≥ 5%) 0,921 1,025 (0,625; 1,681) 
P27 (< 25%* / ≥ 25%) 0,883 0,966 (0,610; 1,531) 
Ciclina D1 (< 25%* / ≥ 25%) 0,008 2,240 (1,202; 4,172) 
Ciclina D3 (< 25%* / ≥ 25%) 0,299 1,603 (0,646; 3,679) 
Caspases (sem expressão* / com expressão) 0,791 0,940 (0,594; 1,488) 
Bax (sem expressão* / com expressão) 0,060 0,531 (0,387; 1,029) 
Bcl-2 (sem expressão* / com expressão) 0,128 0,702 (0,443; 1,115) 
CD44 (sem expressão* / com expressão) 0,943 1,019 (0,609; 1,705) 
ErbB-2 (sem expressão* / com expressão) 0,909 0,971 (0,589; 1,602) 
CK 5/6 (sem expressão* / com expressão) 0,779 0,916  (0,493; 1,702) 
CK20 (sem expressão* / com expressão) 0,032 1,690  (1,035; 2,762) 





















*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
*** Fenótipo: Nulo/Misto/ Basal/ Luminal 







5.6 - Análise dos fatores de prognóstico nos resultados da progressão tumoral  
 
No próximo capítulo vamos proceder à análise dos resultados das variáveis de 
prognóstico face à progressão tumoral. Também neste capítulo utilizaremos a análise 
de Kaplan Meier e a regressão de Cox para determinar o hazard ratio com o grupo 
comparador. Para cada uma das variáveis independentes consideradas, os grupos de 
análise serão semelhantes aos descritos no capítulo anterior. Consideraremos também 
o tempo mediano de sobrevivência à progressão como um fator discriminativo. As 
proporções de incidência ou sobrevivência cumulativas comentadas são aos 120 
meses. 
Iniciaremos a nossa análise pelas variáveis sociodemográficas seguidas das variáveis 
histopatológicas e finalmente pelos biomarcadores moleculares.  
No final do capítulo apresentamos o resumo dos resultados relevantes com a indicação 
das variáveis que se revelaram estatisticamente significativas para p<0,05 e que serão 
as variáveis integradas no modelo de análise multivariável de Cox. 
 
5.6.1 - Análise dos fatores de prognóstico sociodemográficos nos resultados da 
progressão tumoral  
 
5.6.1.1 -  Idade 
 
O resultado da análise de Kaplan Meier da influência da idade no tempo até à 
progressão da doença (tabela 36 e figura 41) não mostra diferenças estatisticamente 
significativas (p=0,150) entre os grupos comparativos. Em termos estritamente 
descritivos, os resultados obtidos mostram diferenças: para o grupo de doentes com 
idade inferior a 70 anos, a incidência cumulativa da progressão é menor que para os 
doentes com idade ≥ 70 anos, respetivamente 16% e 24,4%. No entanto, estes 




















Idade < 70 anos (n=83)* 
 



















12 83 1,000 0,000 58 0,935 0,065 
24 80 0,976 0,034 50 0,885 0,115 
36 73 0,914 0,086 46 0,814 0,186 
48 70 0,877 0,113 38 0,777 0,223 
60 63 0,839 0,161 35 0.756 0,244 
72 44 0,839 0,161 29 0.756 0,244 
84 31 0,839 0,161 24 0.756 0,244 
96 16 0,839 0,161 13 0.756 0,244 
108 12 0,839 0,161 7 0.756 0,244 
120 0 0,839 0,161 0 0.756 0,244 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 
Como se pode observar no gráfico da figura 41, as curvas de sobrevivência à 
progressão para ambos os grupos apresentam uma descida pouco acentuada sem 
atingir os 50%, portanto, não se definindo tempo mediano de sobrevivência. 
 
 
Figura 41 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes com idade < 70 anos versus 






5.6.1.2 -  Sexo 
 
Da análise de Kaplan Meier da influência do sexo no tempo até à progressão (tabela 37) 
não se encontraram diferenças estatisticamente significativas entre os grupos 
comparativos (p=0,062), embora seja possível considerar um nível de tendência de 
significado estatístico (p<0,10).  
Salientamos que não foi registada qualquer progressão da doença nas mulheres 
durante o período de observação.  
 



























12 126 0,969 0,031 15 1,000 0,000 
24 116 0,930 0,070 14 1,000 0,000 
36 105 0,857 0,143 14 1,000 0,000 
48 94 0,815 0,185 14 1,000 0,000 
60 87 0,781 0,219 12 1,000 0,000 
72 63 0,781 0,219 10 1,000 0,000 
84 48 0,781 0,219 7 1,000 0,000 
96 25 0,781 0,219 4 1,000 0,000 
108 17 0,781 0,219 2 1,000 0,000 
120 0 0,781 0,219 1 1,000 0,000 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 
A proporção de incidência cumulativa da progressão da doença foi de 22%, não 
ocorrendo após os 60 meses. 
Também em relação à influência do género no tempo até à progressão, com se pode 
observar no gráfico da figura 42, as curvas de sobrevivência à progressão para ambos 
os grupos apresentam uma descida pouco acentuada sem atingir os 50%, portanto, não 







5.6.2 - Análise dos fatores de prognóstico clínico-patológicos nos resultados da 
progressão tumoral  
 
5.6.2.1 -  Diâmetro tumoral 
 
Considerámos dois subgrupos de análise: doentes com tumor inferior a 3 centímetros e 
doentes com tumor maior ou igual a 3 centímetros.  
O resultado da influência da dimensão do tumor vesical observado no tempo até à 
progressão no tempo até à progressão (tabela 38 e figura 43), obtida através da análise 
de Kaplan Meier, não mostra diferenças estatisticamente significativas (p=0,162) entre 
os grupos comparativos. 
No entanto, em termos estritamente descritivos, os resultados obtidos mostram 
diferenças: para o grupo de doentes nos quais se verificou uma dimensão do tumor ≥ 3 
cm apresentam inferior sobrevivência à progressão com uma proporção de incidência 
cumulativa de progressão da doença de 23% enquanto o subgrupo de doentes com 




Figura 42 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do sexo masculino versus doentes 












Tumor < 3 cm (n=51)* 
 



















12 51 1,000 0,000 90 0,957 0.043 
24 50 0,980 0,020 80 0,913 0,078 
36 47 0,941 0,059 72 0,832 0,168 
48 45 0,921 0,097 63 0,785 0,215 
60 39 0,858 0,142 60 0.773 0,227 
72 26 0,858 0,142 47 0.773 0,227 
84 21 0,858 0,142 34 0.773 0,227 
96 11 0,858 0,142 18 0.773 0,227 
108 7 0,858 0,142 13 0.773 0,227 
120 0 0,858 0,142 0 0.773 0,227 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
Como se pode observar no gráfico da figura 43, as curvas de sobrevivência à 
progressão para ambos os grupos apresentam uma descida pouco acentuada sem 
atingir os 50%, portanto, não se definindo tempo mediano de sobrevivência. 
 
 
Figura 43 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à progressão considerando 








5.6.2.2 -  Estádio 
 
Como anteriormente, relativamente ao estádio do tumor, consideramos dois grupos, os 
doentes com Ta e os doentes com T1 relativamente à progressão tumoral. 
A influência do estádio (Ta, T1) no tempo até à recorrência na análise de Kaplan Meier 
(tabela 39), mostra a existência de diferenças estatisticamente significativas entre os 
grupos comparativos.  
Os doentes com T1 apresentam uma taxa de incidência cumulativa de progressão da 
doença de 49% enquanto os doentes com Ta apresentam uma taxa de incidência 
cumulativa de 9,7% [p<0,001, hazard ratio de 6,24, IC 95% (2,851; 13,650)]. Estes 
resultados sugerem que o estádio T1 é um fator de risco para a progressão do CUB, 
com uma magnitude acrescida de 6 vezes. 
 



























12 107 0,982 0,018 34 0,944 0.056 
24 101 0,972 0,028 29 0,831 0,169 
36 95 0,933 0,067 24 0,688 0,312 
48 89 0,923 0,077 19 0,569 0,431 
60 82 0,903 0,097 17 0.509 0,491 
72 61 0,903 0,097 12 0.509 0,491 
84 45 0,903 0,097 9 0.509 0,491 
96 25 0,903 0,097 4 0.509 0,491 
108 17 0,903 0,097 2 0.509 0,491 
120 0 0,903 0,097 0 0.509 0,491 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 
A observação das curvas de sobrevivência no gráfico da figura 44 evidencia o resultado 
estatisticamente significativo da análise de Kaplan Meier. 
No entanto, para ambos os grupos, as curvas de sobrevivência à progressão 
apresentam uma descida pouco acentuada sem atingir os 50%, portanto, não se 






5.6.2.3 - Grau histológico 
 
Consideramos, como anteriormente, dois grupos para análise relativamente ao grau do 
tumor: doentes com tumor de baixo grau e doentes com tumor de alto grau. 
Da análise de Kaplan Meier sobre a influência do grau histológico observada no tempo 
até à recorrência (tabela 40), verificamos a existência de diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos comparativos.  
De facto, os doentes com tumor de alto grau apresentam uma proporção de incidência 
cumulativa de recorrência da doença de 43% enquanto para os doentes com tumor de 
baixo grau apresentam este valor é de 6,8% [p<0,001, hazard ratio de 7,85, IC 95% 
(3,166; 19,481)]. 
Estes resultados sugerem que o alto grau histológico é um fator de risco para a 
progressão do CUBNMI, com uma magnitude acrescida de 7,8 vezes. 
A observação das curvas de sobrevivência no gráfico da figura 45 evidencia o resultado 
estatisticamente significativo da análise de Kaplan Meier. 
As curvas de sobrevivência à progressão para ambos os grupos apresentam uma 
descida que não atinge os 50% e como tal não existe tempo mediano de sobrevivência. 
 













Baixo Grau (n=95)* 
 



















12 94 1,000 0,000 47 0,922 0,078 
24 89 0,989 0,011 41 0,840 0,160 
36 84 0,944 0,056 36 0,738 0,262 
48 79 0,944 0,056 29 0,632 0,368 
60 73 0,932 0,068 26 0.566 0,434 
72 54 0,932 0,068 19 0.566 0,434 
84 39 0,932 0,068 16 0.566 0,434 
96 22 0,932 0,068 7 0.566 0,434 
108 15 0,932 0,068 4 0.566 0,434 
120 0 0,932 0,068 0 0.566 0,434 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 





Figura 45 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes com tumores de alto grau versus 






5.6.3 - Análise da expressão dos biomarcadores moleculares nos resultados da 
progressão tumoral  
 
5.6.3.1 - Ki-67 
 
Analisa-se a expressão do Ki-67 tendo em conta as duas categorias consideradas, 
utilizando o valor de cutoff de 20%.  
Da análise de Kaplan Meier sobre a influência da expressão de Ki-67 observada no 
tempo até à progressão (tabela 41), verificamos a existência de diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos comparativos.  
Assim, para os doentes com expressão de Ki-67 ≥ 20% (n= 22) a proporção de 
incidência cumulativa de recorrência da doença é de 38% enquanto para o grupo dos 
doentes com expressão de Ki-67 < 20% (n= 125) a proporção de incidência cumulativa 
é de 16% [p=0,006, hazard ratio de 2,99, IC 95% (1,306; 6,830)]. 
 






Expressão < 20% (n=125)* 
Ki-67 



















12 122 0,992 0,008 19 0,864 0,136 
24 115 0,967 0,033 16 0,770 0,230 
36 105 0,899 0,101 14 0,719 0,281 
48 96 0,873 0,127 12 0,616 0,384 
60 87 0,836 0,163 12 0,616 0,384 
72 66 0,836 0,163 7 0,616 0,384 
84 49 0,836 0,163 6 0,616 0,384 
96 26 0,836 0,163 3 0,616 0,384 
108 17 0,836 0,163 2 0,616 0,384 
120 0 0,836 0,163 0 0,616 0,384 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
Como se pode observar no gráfico da figura 46, as curvas de sobrevivência à 
progressão, para ambos os grupos, apresentam uma descida pouco acentuada sem 
atingir os 50%, não se definindo tempo mediano de sobrevivência.  
A observação das curvas de sobrevivência no gráfico evidencia o resultado 








5.6.3.2 -  p53 
 
A expressão de p53 é analisada considerando os dois grupos de análise resultantes da 
aplicação do cutoff de 20%. Após a análise de Kaplan Meier sobre a influência da 
expressão do p53 no tempo até à progressão (tabela 42 e figura 47), não se encontraram 
diferenças estatisticamente significativas entre os grupos comparativos (p=0,823).  
Também relativamente à incidência cumulativa de progressão da doença, o valor 
observado é praticamente semelhante para os dois grupos. 
Como podemos observar as curvas de sobrevivência à recorrência são praticamente 
sobreponíveis e com uma descida pouco acentuada, objetivando a inexistência de 








Figura 46 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à progressão 












Expressão < 20% (n=123)* 
p53 



















12 117 0,967 0,033 24 1,000 0,000 
24 109 0,942 0,058 21 0,917 0,083 
36 99 0,864 0,156 20 0,917 0,083 
48 91 0,837 0,163 17 0,822 0,178 
60 82 0,800 0,200 17 0,822 0,178 
72 60 0,800 0,200 13 0,822 0,178 
84 44 0,800 0,200 11 0,822 0,178 
96 23 0,800 0,200 6 0,822 0,178 
108 14 0,800 0,200 5 0,822 0,178 
120 0 0,800 0,200 0 0,822 0,178 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 




Figura 47 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à progressão considerando a 








5.6.3.3 -  p21 
 
Para a análise da expressão de p21, como anteriormente, consideramos dois grupos: 
os doentes com tumores com expressão de p21<5% e os doentes cujas células tumorais 
expressam  p21 acima dos 5%.  
Não se encontraram diferenças estatisticamente significativas entre os grupos 
comparativos (p=0,226), pela análise de Kaplan Meier, na avaliação da influência da 
expressão do p21 no tempo até à progressão (tabela 43 e figura 48).   
Relativamente à incidência cumulativa de progressão da doença, o valor observado é 
de 22% para o grupo cuja expressão de p21 é mais elevada e de 15% para o grupo com 
expressão menor expressão do biomarcador, embora esta diferença não seja 
estatisticamente significativa. 
 






Expressão < 5% (n=47)* 
p21 



















12 46 1,000 0,000 95 0,960 0,040 
24 43 0,978 0,022 87 0,918 0,082 
36 41 0,956 0,046 78 0,832 0,168 
48 35 0,932 0,068 73 0,790 0,210 
60 31 0.852 0,148 68 0,779 0,221 
72 23 0.852 0,148 51 0,779 0,221 
84 18 0.852 0,148 37 0,779 0,221 
96 8 0.852 0,148 21 0,779 0,221 
108 6 0.852 0,148 13 0,779 0,221 
120 0 0.852 0,148 0 0,779 0,221 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
A expressão gráfica do comportamento das curvas de sobrevivência à recorrência pode 
ser observada na figura 48, salientando-se uma descida pouco acentuada em ambos 









5.6.3.4 -  p27 
 
O resultado da análise de sobrevivência à progressão não mostra diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos comparativos (valor de p=0,947 no teste 
de Log Rank na análise de Kaplan-Meier) com se pode observar na tabela 44. 
 






Expressão < 25% (n=68)* 
p27 



















12 67 1,000 0,000 74 0,949 0,051 
24 63 0,955 0,045 67 0,922 0,078 
36 58 0,895 0,105 61 0,852 0,148 
48 55 0,864 0,136 53 0,807 0,193 
60 47 0.800 0.200 52 0,807 0,193 
72 35 0.800 0.200 38 0,807 0,193 
84 24 0.800 0.200 31 0,807 0,193 
96 15 0.800 0.200 14 0,807 0,193 
108 9 0.800 0.200 10 0,807 0,193 
120 0 0.800 0.200 0 0,807 0,193 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR      







As curvas de sobrevivência à progressão para os dois grupos em análise apresentam 
uma sobreposição quase total como se observa no gráfico da figura 49. 
 
5.6.3.5 -  Ciclina D1 
 
O resultado da influência da expressão da ciclina D1 no tempo até à recorrência (tabela 
45 e figura 50), obtida através da análise de Kaplan Meier, mostra diferenças 
estatisticamente significativas (p=0,002) entre os grupos comparativos. 
O grupo de doentes com expressão da ciclina D1≥25% (n= 15) apresentam uma 
proporção de incidência cumulativa de progressão da doença de cerca de 50%, 
enquanto o grupo com expressão de ciclina D1<25% (n=132) apresentam uma 
proporção de incidência cumulativa de 16% [p=0,002, hazard ratio de 3,54, IC 95% 
(1,490; 8,391)]. 
Estes resultados sugerem que uma expressão da ciclina D1≥25% pelas células tumorais 

















Expressão < 25% (n=132)* 
Ciclina D1 



















12 126 0,969 0,031 15 1,000 0,000 
24 117 0,938 0,062 14 0,933 0,067 
36 109 0,889 0,111 10 0,718 0,282 
48 101 0,873 0,127 7 0,503 0,497 
60 93 0.838 0,162 7 0,503 0,497 
72 67 0.838 0,162 6 0,503 0,497 
84 49 0.838 0,162 6 0,503 0,497 
96 27 0.838 0,162 2 0,503 0,497 
108 18 0.838 0,162 1 0,503 0,497 
120 0 0.838 0,162 0 0,503 0,497 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
A observação das curvas de sobrevivência no gráfico da figura 50 evidencia o resultado 
estatisticamente significativo da análise de Kaplan Meier. 
A curva de sobrevivência cumulativa à progressão para o grupo com expressão da 
ciclina D1 < 25% apresenta uma descida lenta em contraste com a curva que representa 
o grupo com expressão da ciclina D1≥ 25% que praticamente atinge os 50%.  
Figura 50 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à progressão considerando 







5.6.3.6 -  Ciclina D3 
 
Da análise de Kaplan Meier sobre a influência da expressão da ciclina D3 no tempo até 
à progressão verificamos a existência de diferenças estatisticamente significativas entre 
os grupos comparativos (tabela 46).  
O grupo de doentes com expressão da ciclina D3 ≥ 25% (n= 9) apresentam uma taxa 
de incidência cumulativa de progressão da doença de cerca de 58%, enquanto o grupo 
com expressão de ciclina D1 < 25% (n=138) apresentam uma taxa de incidência 
cumulativa de 17% [p<0,001, hazard ratio de 6,17, IC 95% (2,328; 16,372)]. 
Estes resultados sugerem que uma expressão da ciclina D3 ≥ 25% pelas células 
tumorais é um fator de risco para a progressão do CUB, com uma magnitude de 6 vezes. 
 






Expressão < 25% (n=138)* 
Ciclina D3 



















12 136 0,993 0,017 5 0,556 0,444 
24 126 0,963 0,037 4 0,556 0,444 
36 115 0,893 0,107 4 0,417 0,583 
48 104 0,854 0,146 4 0,417 0,583 
60 96 0.829 0,171 3 0,417 0,583 
72 71 0.829 0,171 2 0,417 0,583 
84 54 0.829 0,171 1 0,417 0,583 
96 28 0.829 0,171 1 0,417 0,583 
108 18 0.829 0,171 1 0,417 0,583 








Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
A curva de sobrevivência cumulativa à progressão para o grupo com expressão da 
ciclina D3 < 25% apresenta uma descida lenta contrastando com a curva que representa 
o grupo com expressão da ciclina D3 ≥ 25% que atinge os 50% com um tempo mediano 






5.6.3.7 -  Bax 
 
Relativamente à expressão de Bax nas células tumorais, como anteriormente, 
consideramos dois grupos de análise comparativa: os doentes com tumores com 
expressão do biomarcador e sem expressão do biomarcador. 
Também, após a análise de Kaplan Meier sobre a influência do padrão de expressão do 
Bax no tempo até à progressão, encontramos diferenças estatisticamente significativas 
entre os grupos comparativos (p=0,017) (tabela 47 e figura 52). 
Os doentes sem expressão de Bax (n=89), apresentam uma proporção de incidência 
cumulativa de progressão da doença de 21% enquanto o grupo com expressão de Bax 
(n=58) apresentam uma proporção de incidência cumulativa de 9,4%   [p=0,017, hazard 
ratio de 0,326, IC 95% (0,123; 0,860)].  
Estes resultados sugerem que a não expressão de Bax pelas células tumorais é um 
fator de risco para a progressão do CUNMIB, com uma magnitude acrescida de 3 vezes, 





Figura 51 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à progressão considerando 














  Sem expressão (n= 89)* 
Bax 



















12 84 0,966 0.054 57 0,983 0,017 
24 77 0,919 0,081 53 0,965 0,035 
36 69 0,823 0,177 50 0,946 0,054 
48 63 0,787 0,213 45 0,906 0,094 
60 57 0.737 0,213 42 0,906 0,094 
72 41 0.737 0,213 32 0,906 0,094 
84 31 0.737 0,213 24 0,906 0,094 
96 13 0.737 0,213 16 0,906 0,094 
108 8 0.737 0,213 11 0,906 0,094 
120 0 0.737 0,213 0 0,906 0,094 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 
A observação das curvas de sobrevivência no gráfico da figura 51 evidencia o resultado 
estatisticamente significativo da análise de Kaplan Meier. 
A sobrevivência cumulativa à progressão tem uma descida pouco acentuada 
particularmente no grupo com expressão de Bax, ainda assim, nunca ultrapassando os 
50% e como tal não existindo tempo mediano de sobrevivência. 
Figura 52 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à progressão considerando 






5.6.3.8 - Bcl-2 
 
Também para este biomarcador molecular consideramos dois grupos de análise 
comparativa: os doentes com tumores com expressão do biomarcador e sem expressão 
do biomarcador. 
Da análise de Kaplan Meier sobre a influência do padrão de expressão do Bcl-2 no 
tempo até à ocorrência de progressão, encontramos diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos comparativos (p=0,019) (tabela 48 e figura 53). 
 






  Sem expressão (n= 60)* 
Bcl-2 



















12 54 0,931 0,069 86 1,000 0,000 
24 49 0,878 0,122 81 0,976 0,024 
36 43 0,788 0,212 76 0,928 0,072 
48 39 0,751 0,249 69 0,890 0,110 
60 36 0.713 0,287 63 0,864 0,156 
72 26 0.713 0,287 47 0,864 0,156 
84 19 0.713 0,287 36 0,864 0,156 
96 10 0.713 0,287 19 0,864 0,156 
108 6 0.713 0,287 13 0,864 0,156 
120 0 0.713 0,287 0 0,864 0,156 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
Nos doentes sem expressão de Bcl-2 (n=60), a proporção de incidência cumulativa de 
progressão da doença de 29% enquanto o grupo com expressão de Bcl-2 (n=87), 
apresentam uma proporção de incidência cumulativa de 16%   [p=0,019, hazard ratio de 
0,412, IC 95% (0,191; 0,888)] 
Estes resultados sugerem que a não expressão de Bcl-2 pelas células tumorais é um 
fator de risco para a progressão do CUNMIB, com uma magnitude de 2,5 vezes. A 
expressão de Bcl-2 é um fator protetor com uma redução de hazard relativo de 59%. 
A curva de sobrevivência cumulativa à progressão tem uma descida pouco acentuada 
particularmente nos o grupo com expressão de Bcl-2, nunca  atingindo os 50% e como 







A observação das curvas de sobrevivência no gráfico da figura 53 evidenciam o 
resultado estatisticamente significativo da análise de Kaplan Meier. 
 
5.6.3.9 -  Caspase 3 
 
Analisa-se a expressão da caspase 3 nas células tumorais considerando dois grupos: 
com expressão do biomarcador e sem expressão do biomarcador. 
Na tabela 49 e na figura 54 observamos os resultados face à progressão tumoral da 
expressão diferencial das caspases. Não se encontraram diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos comparativos na análise de Kaplan Meier.  
No entanto, apesar de não atingiram significado estatístico para p<0,05 na análise de 
Kaplan-Meier, em termos meramente descritivos, os resultados mostram que o grupo 
de doentes sem expressão de caspases (n=71)  a incidência cumulativa de recorrência 
é menor que para os doentes com expressão de caspases (n=76), respetivamente 
15,5% e 24%, sugerindo que a expressão das caspases poderá aumentar o risco de 




Figura 53 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à progressão considerando 











  Sem expressão (n= 71)* 
Caspase 3 



















12 77 0,973 0.027 68 0,971 0,029 
24 69 0,946 0.054 61 0,927 0.073 
36 64 0,905 0.085 55 0,836 0.164 
48 56 0,860 0.140 52 0,806 0.194 
60 53 0.845 0.155 46 0,759 0,241 
72 38 0.845 0.155 35 0,759 0,241 
84 32 0.845 0.155 23 0,759 0,241 
96 18 0.845 0.155 11 0,759 0,241 
108 12 0.845 0.155 7 0,759 0,241 
120 0 0.845 0.155 0 0,759 0,241 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 





Os resultados obtidos objetivam-se na observação das curvas de sobrevivência 
representadas no gráfico da figura 54. 
 
 
Figura 54 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes com expressão de caspase 3 versus 







5.6.3.10-  CD 44 
 
Para a análise da expressão do CD44, como anteriormente, consideramos dois grupos 
de análise comparativa: os doentes com tumores com expressão de CD44 e os doentes 
cujas células tumorais não expressam CD44.  
Da análise de Kaplan Meier da influência da expressão de CD44 no tempo até à 
progressão (tabela 50 e figura 55), não se encontraram diferenças estatisticamente 
significativas (p=0,672) entre os grupos comparativos.  
 






  Sem expressão (n= 107)* 
CD44 





















12 102 0,962 0,038 39 1,000 0,000 
24 97 0,934 0,066 33 0,946 0,054 
36 89 0,866 0,134 30 0,887 0,113 
48 80 0,826 0,174 28 0,857 0,143 
60 93 0.795 0,205 26 0,826 0,174 
72 56 0.795 0,205 17 0,826 0,174 
84 44 0.795 0,205 11 0,826 0,174 
96 19 0.795 0,205 10 0,826 0,174 
108 13 0.795 0,205 6 0,826 0,174 
120 0 0.795 0,205 0 0,826 0,174 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
Relativamente à incidência cumulativa de progressão da doença, o valor observado para 
ambos os grupos é equivalente, aspeto que se evidencia no gráfico da figura 47 em que 







5.6.3.11 -  ErbB-2/HER2 
 
Também na análise da expressão do biomarcador ErbB-2 nas células tumorais 
consideramos dois grupos: com expressão do biomarcador e sem expressão do 
biomarcador. 
Da análise de Kaplan Meier da influência da expressão do ErbB-2 no tempo até à 
progressão (tabela 51 e figura 56), encontramos diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos comparativos (p=0,029).  
Nos doentes sem expressão de ErbB-2 (n=43), a incidência cumulativa de progressão 
da doença de 31%, enquanto o grupo com expressão de ErbB-2 (n=104), apresentam 
uma taxa de incidência cumulativa de 15% [p=0,029, hazard ratio de 0,443, IC 95% 
(0,208; 0,942)] 
Estes resultados sugerem que a não expressão de ErbB-2 pelas células tumorais é um 
fator de risco para a progressão do CUNMIB, com uma magnitude de 2,5 vezes. A 
redução de hazard relativo de 56 % para os doentes com expressão de ErbB-2. 
 
 
Figura 55 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à progressão 













  Sem expressão (n= 43)* 
ErbB-2 



















12 39 0,907 0,093 102 1,000 0,000 
24 38 0,884 0,116 92 0,980 0,020 
36 35 0,837 0,163 84 0,885 0.115 
48 31 0,735 0,265 77 0,863 0,137 
60 26 0.691 0,309 73 0,852 0,148 
72 21 0.691 0,309 52 0,852 0,148 
84 16 0.691 0,309 39 0,852 0,148 
96 8 0.691 0,309 23 0,852 0,148 
108 3 0.691 0,309 16 0,852 0,148 
120 0 0.691 0,309 0 0,852 0,148 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
A observação das curvas de sobrevivência no gráfico da figura 56 evidencia o resultado 
estatisticamente significativo da análise de Kaplan Meier. 
 
Figura 56 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à progressão considerando 






A curva de sobrevivência cumulativa à progressão tem uma descida pouco acentuada, 
particularmente no grupo com expressão de ErbB-2, ainda assim, nunca ultrapassando 
os 50% em ambos os grupos e como tal não existindo tempo mediano de sobrevivência. 
 
5.6.3.12 -  CK 5/6 
 
Também na análise da expressão do biomarcador CK5/6 nas células tumorais 
consideramos dois grupos: com expressão do biomarcador e sem expressão do 
biomarcador. 
Da análise de Kaplan Meier da influência da expressão de CK5/6 no tempo até à 
progressão (tabela 52 e figura 57), não encontramos diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos comparativos (p=0,401).  
 






  Sem expressão (n= 121)* 
CK 5/6 



















12 116 0,967 0,033 25 1,000 0,000 
24 108 0,933 0,067 22 0,957 0,043 
36 99 0,872 0,128 20 0,870 0,130 
48 93 0,854 0,146 15 0,729 0,271 
60 84 0.817 0,183 11 0,729 0,271 
72 65 0.817 0,183 8 0,729 0,271 
84 48 0.817 0,183 7 0,729 0,271 
96 25 0.817 0,183 4 0,729 0,271 
108 18 0.817 0,183 1 0,729 0,271 
120 0 0.817 0,183 0 0,729 0,271 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
No entanto, apesar de não atingiram significado estatístico para p<0,05 na análise de 
Kaplan-Meier, em termos descritivos, os resultados mostram que no grupo de doentes 
sem expressão de CK5/6  (n=121)  a incidência cumulativa de recorrência é menor que 
para os doentes com expressão de CK5/6 (n=26), respetivamente 18% e 27%, 
sugerindo que a expressão de CK5/6 pelas células tumorais poderá aumentar o risco 








5.6.3.13 -  CK 20 
 
No padrão de expressão de CK20 nas células tumorais consideramos dois grupos: com 
expressão do biomarcador e sem expressão do biomarcador. 
Quando consideramos a influência da expressão de CK 20 no tempo até à progressão 
na análise de Kaplan Meier (tabela 53), verificamos a existência de diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos comparativos.  
A expressão do CK20 (n=38) nas células neoplásicas está associado a uma proporção 
de incidência cumulativa de progressão da doença de 37,5% enquanto o grupo dos 
doentes cujo tumor não expressa CK20 (n=109) apresentam uma proporção de 
incidência cumulativa de 13,7% [p<0,001, hazard ratio de 3,46, IC 95% (1,623; 7,378)]. 
Estes resultados sugerem que o a expressão de CK20 pelas células tumorais é um fator 






Figura 57 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à progressão considerando 












  Sem expressão (n= 109)* 
CK 20 






















12 107 1,000 0,000 34 0,895 0,105 
24 102 0,981 0,019 28 0,811 0,189 
36 95 0,923 0,077 24 0,721 0,279 
48 89 0,904 0,016 19 0,625 0,375 
60 82 0.863 0,137 18 0,625 0,375 
72 61 0.863 0,137 12 0,625 0,375 
84 45 0.863 0,137 10 0,625 0,375 
96 22 0.863 0,137 7 0,625 0,375 
108 16 0.863 0,137 3 0,625 0,375 
120 0 0.863 0,137 0 0,625 0,375 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
A observação das curvas de sobrevivência no gráfico da figura 58 evidencia o resultado 
estatisticamente significativo da análise de Kaplan Meier. 
A curva de sobrevivência cumulativa à progressão para o grupo sem expressão de CK20 
apresenta uma descida lenta em contraste com a curva que representa o grupo com 
expressão de CK20 que, ainda assim não atinge os 50%.  
Figura 58 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à progressão considerando 







5.6.3.14 -  Fenótipo Molecular 
 
Como anteriormente referido, o fenótipo molecular para o CBUNMI tem por base um 
classificador molecular que utiliza a expressão de dois biomarcadores, o CK5/6 e o 
CK20, resultando em quatro fenótipos distintos: nulo,(CK20-/CK5/6-) misto,(CK20+/CK5/6+) 
basal(CK20-/CK5/6+) e luminal.(CK20+/CK5/6-) 
Como podemos observar na tabela 54 e nas curvas de sobrevivência representadas no 
gráfico da figura 59, o resultado da análise de Kaplan Meier efetuada mostra diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos comparativos no tempo até à progressão 
(p<0,001). 
Nesta classificação do fenótipo molecular da CUNMIB o grupo comparador para a 
regressão de Cox é fenótipo nulo. (CK20-/CK5/6-) 
Os doentes com o fenótipo “luminal” (n=32) apresentam uma taxa de incidência 
cumulativa de progressão da doença de 41,5%  [p=0,005, hazard ratio de 2,15, IC 95% 
(1,189; 3,165)] enquanto os doentes com  fenótipo “basal” (n=20) apresentam uma taxa 
de incidência cumulativa de progressão da doença de 20,5%  [p=0,035, hazard ratio de 
3,24, IC 95% (1,085; 9,708)]. 
O resultado encontrado para o fenótipo “misto” não atingiu significado estatístico para 
p<0,05, no entanto, em termos descritivos, observamos que a incidência cumulativa de 
progressão da doença  no fenótipo “misto” (n=6) é de 12%, o mesmo valor encontrado 
para o fenótipo nulo que serve de categoria de referência para a análise 
Como se pode observar no gráfico da figura 59, as curvas de sobrevivência à 
progressão para os diferentes fenótipos moleculares nulo e misto apresentam uma 
descida pouco acentuada. O fenótipo luminal apresenta a descida mais acentuada, 
ainda assim,  nunca ultrapassando os 50% e como tal não existindo tempo mediano de 
sobrevivência.  
Os fenótipos moleculares luminal e basal têm um riscos acrescido de progressão em 

















































12 88 1,000 0,000 6 1,000 0,000 19 1,000 0,000 28 0,875 0,125 
24 86 0,989 0,011 6 1,000 0,000 16 0,941 0,059 22 0,774 0,227 
36 81 0,943 0,057 6 1,000 0,000 14 0,824 0,176 18 0,663 0,337 
48 79 0,943 0,057 5 0,883 0,117 10 0,695 0,305 14 0,585 0,415 
60 71 0,895 0,105 5 0,883 0,117 10 0,695 0,305 13 0,585 0,415 
72 55 0,895 0,105 2 0,883 0,117 6 0,695 0,305 10 0,585 0,415 
84 40 0,895 0,105 2 0,883 0,117 5 0,695 0,305 8 0,585 0,415 
96 20 0,895 0,105 2 0,883 0,117 2 0,695 0,305 5 0,585 0,415 
108 15 0,895 0,105 1 0,883 0,117 1 0,695 0,305 3 0,585 0,415 
120 0 0,895 0,105 0 0,883 0,117 0 0,695 0,305 0 0,585 0,415 
Valor de p (Log Rank)                                  <0.001 
HR (Hazard Ratio)  







Valor de p (Wald)  0,654 0,035 <0,001 
*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 




























Figura 59 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à progressão considerando 






5.6.4 - Resumo da análise dos fatores de prognóstico nos resultados da 
progressão tumoral  
 
Na tabela 55 apresentamos os resultados mais importantes da análise da influência dos 
fatores de prognóstico estudados relativamente à progressão da doença nos doentes 
estudados. Os fatores de prognóstico com resultados estatisticamente significativos 
(p<0,05), ou próximo de significado estatístico (p<0,10) estão destacados e constituem 
os fatores de prognóstico a integrar na análise multivariável. 
 
Tabela 55 - Resumo da análise bivariável face à progressão tumoral 
Variável (fator de prognóstico) 
valor de p 
(Log Rank) 
Hazard Ratio IC 95%** 
 Idade (<70 anos* / ≥70 anos) 0,150 1,726 (0,811; 3,674) 
 Sexo (M*/F) 0,062 0,041 (0,000; 7,620) 
 D. tumor (< 3 cm* / ≥3 cm) 0,162 1,827 (0,772; 4,324) 
 Estádio (Ta*/T1) <0,001 6,238 (2,851; 13,650) 
 Grau (baixo grau* / alto grau) <0,001 7,853 (3,166; 19,481) 
 Ki67 (< 20%* / ≥ 20%) 0,006 2,987 (1,306; 6,830) 
P53 (< 20% / ≥ 20%) 0,823 0,886 (0,306; 2,563) 
 P21 (< 5% / ≥ 5%) 0,226 1,735 (0,700; 4,298) 
P27 (< 25% / ≥ 25%) 0,947 1,026 (0,482; 2,183) 
Ciclina D1 (< 25%* / ≥ 25%) 0,002 3,534 (1,490; 8,381) 
Ciclina D3 (< 25%* / ≥ 25%) <0,001 6,174 (2,328; 16,372) 
Caspases (sem expressão* / com expressão) 0,213 0,619 (0,287; 1,333) 
Bax (sem expressão* / com expressão) 0,017 0,326 (0,123; 0,860) 
Bcl-2 (sem expressão* / com expressão) 0,019 0,412 (0,191; 0,888) 
CD44 (sem expressão* / com expressão) 0,673 0,823 (0,332; 2,040) 
ErbB-2 (sem expressão* / com expressão) 0,029 0,443 (0,208; 0,942) 
CK 5/6 (sem expressão* / com expressão) 0,401 1,406  (0,593; 3,643) 
CK20 (sem expressão* / com expressão) 0,001 3,461  (1,623; 7,378) 





















*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
*** Fenótipo: Nulo/Misto/ Basal/ Luminal 








5.7  - Análise dos fatores de prognóstico nos resultados da morte específica 
 
No próximo capítulo vamos proceder à análise dos resultados das variáveis de 
prognóstico face à morte específica, isto é, a causa direta da morte é a evolução da 
doença neoplásica. Também neste capítulo utilizaremos a análise de Kaplan Meier e a 
regressão de Cox para determinar o hazard ratio com o grupo comparador. 
Como nos capítulos anteriores, iniciaremos a nossa análise pelas variáveis 
sociodemográficas seguidas das variáveis histopatológicas e finalmente pelos 
biomarcadores moleculares.  
No final do capítulo apresentamos o resumo dos resultados relevantes com a indicação 
das variáveis que se revelaram estatisticamente significativas para p<0,05 e as variáveis 
que serão integradas no modelo de análise multivariável de Cox. 
 
5.7.1 - Análise dos fatores de prognóstico sociodemográficos nos resultados da 
morte específica 
 
5.7.1.1 - Idade 
 
Com anteriormente, consideramos dois subgrupos de análise: doentes com idade 
inferior a 70 anos e doentes com idade igual ou superior a 70 anos na altura do 
diagnóstico. 
O resultado da análise de Kaplan Meier da influência da idade no tempo até à morte 
específica da doença (tabela 56 e figura 60), mostra a existência de diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos comparativos. 
Os doentes com idade ≥ 70 anos (n=64) apresentam uma proporção de incidência 
cumulativa de morte específica da doença de 21,8% enquanto os doentes com  idade ≥ 
70 anos (n=83) apresentam uma taxa de incidência cumulativa de 9,4% [p=0,013, 
hazard ratio de 3,02, IC 95% (1,203; 7,576)]. 
Estes resultados sugerem que a idade ≥ 70 anos é um fator de risco para a morte 














Idade < 70 anos (n=83)* 
 



















12 82 1,000 0,000 62 1,000 0,000 
24 81 1,000 0,000 52 0,918 0,082 
36 78 0,988 0,012 50 0,882 0,118 
48 76 0,962 0,038 41 0,824 0,176 
60 71 0,937 0,063 38 0.804 0,196 
72 48 0,906 0,094 31 0.782 0,218 
84 35 0,906 0,094 25 0.782 0,218 
96 17 0,906 0,094 14 0.782 0,218 
108 13 0,906 0,094 8 0.782 0,218 
120 0 0,906 0,094 0 0.782 0,218 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
As curvas de sobrevivência à morte específica para ambos os grupos apresentam uma 





Figura 60 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes com idade < 70 anos versus doentes 







5.7.1.2 -  Sexo 
 
Na tabela 57 apresentamos os resultados da análise de sobrevivência (Kaplan Meier) 
para os dois géneros. Da análise de Kaplan Meier da influência do género no tempo até 
à morte específica não se encontraram diferenças estatisticamente significativas entre 
os grupos comparativos (p=0,112).  
Salientamos que não foi registada qualquer caso de morte específica da doença nas 
mulheres durante o período de observação.  
A proporção de incidência cumulativa da morte específica da doença nos homens foi de 
17,6%, não ocorrendo após os 79 meses de observação. 
 



























12 129 1,000 0,000 15 1,000 0,000 
24 119 0,961 0,039 14 1,000 0,000 
36 115 0,937 0,063 14 1,000 0,000 
48 103 0,894 0,106 14 1,000 0,000 
60 97 0,868 0,132 12 1,000 0,000 
72 73 0,838 0,162 10 1,000 0,000 
84 53 0,824 0,176 7 1,000 0,000 
96 27 0,824 0,176 4 1,000 0,000 
108 19 0,824 0,176 2 1,000 0,000 
120 0 0,824 0,176 1 1,000 0,000 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 




Também em relação à influência do género no tempo até à morte específica, com se 
pode observar no gráfico da figura 61, as curvas de sobrevivência à morte específica 
para ambos os grupos apresentam uma descida pouco acentuada sem atingir os 50%, 








5.7.2  - Análise dos fatores de prognóstico clínico-patológicos nos resultados da 
morte específica 
 
5.7.2.1 -  Diâmetro tumoral 
 
Como anteriormente, consideramos dois grupos de análise: doentes com tumor inferior 
a 3 centímetros e doentes com tumor maior ou igual a 3 centímetros.  
A análise de Kaplan Meier sobre a influência da dimensão do tumor vesical observado 
no tempo até à morte específica da doença (tabela 58 e figura 62), mostra a existência 
de diferenças estatisticamente significativas (p=0,028) entre os grupos comparativos.  
Os doentes nos quais se verificou uma dimensão do tumor ≥ 3 cm apresentam inferior 
sobrevivência com uma taxa de incidência cumulativa da morte específica pela doença 
de 21% enquanto de doentes com tumor < 3 cm apresenta uma taxa de incidência 
cumulativa de 6,4% [p=0,028, hazard ratio de 3,62, IC 95% (1,060; 12,355)]. Estes 
resultados sugerem que uma dimensão do tumor ≥ 3 cm é um fator de risco para a morte 
específica pela doença com uma magnitude acrescida de 3,6 vezes. 
 
 
Figura 61 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do sexo masculino vs doentes do 













Tumor < 3 cm (n=51)* 
 



















12 50 1,000 0,000 94 1,000 0.000 
24 50 1,000 0,000 82 0,946 0,054 
36 50 1,000 0,000 78 0,911 0,089 
48 48 0,980 0,020 69 0,862 0,138 
60 44 0,959 0,041 65 0.837 0,163 
72 30 0,936 0,064 49 0.808 0,192 
84 25 0,936 0,064 35 0.789 0,211 
96 12 0,936 0,064 19 0.789 0,211 
108 7 0,936 0,064 14 0.789 0,211 
120 0 0,936 0,064 0 0.789 0,211 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 
As curvas de sobrevivência à morte específica para ambos os grupos apresentam uma 





Figura 62 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à morte específica 






5.7.2.2 -  Estádio 
 
Na tabela 59 e figura 63 apresentamos os valores da análise de Kaplan-Meier do estádio 
tumoral (Classificação OMS 2016) relativamente à morte específica da doença. Como 
anteriormente, consideramos dos grupos, os doentes com Ta e os doentes com T1 
relativamente à ocorrência de morte específica pelo tumor. 
Da análise de Kaplan Meier sobre a influência do estádio (Ta, T1) no tempo até à morte 
específica verificamos a existência de diferenças estatisticamente significativas entre os 
grupos comparativos (p<0,001).  
Os doentes com T1 apresentam uma proporção de incidência cumulativa de morte 
específica pela doença de 40% enquanto os doentes com Ta apresentam uma 
proporção   de incidência cumulativa de 7,1% [p<0,001, hazard ratio de 6,15, IC 95% 
(2,453; 15,43)]. Estes resultados sugerem que o estádio T1 é um fator de risco para a 
morte específica pela doença, com uma magnitude de 6 vezes quando comparado com 
o estádio Ta. 
 



























12 109 1,000 0,000 36 1,000 0.000 
24 101 0,982 0,018 32 0,916 0,084 
36 97 0,962 0,038 31 0,887 0,113 
48 91 0,952 0,048 26 0,769 0,231 
60 85 0,941 0,059 24 0.710 0,290 
72 63 0,929 0,071 16 0.642 0,338 
84 48 0,929 0,071 12 0.597 0,403 
96 25 0,929 0,071 6 0.597 0,403 
108 17 0,929 0,071 4 0.597 0,403 
120 0 0,929 0,071 0 0.597 0,403 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 
As curvas de sobrevivência à morte específica da doença para ambos os grupos nunca 







5.7.2.3 - Grau histológico 
 
Da análise de Kaplan Meier sobre a influência do grau histológico observada no tempo 
até à morte específica pela doença (tabela 60 e figura 64) verificamos a existência de 
diferenças estatisticamente significativas entre os grupos comparativos (p< 0,001).  
 






Baixo Grau (n=95)* 
 



















12 94 1,000 0,000 51 1,000 0,000 
24 91 1,000 0,000 44 0,901 0,099 
36 85 0,977 0,023 43 0,880 0,120 
48 81 0,977 0,023 36 0,773 0,223 
60 75 0,965 0,035 34 0,730 0,270 
72 55 0,952 0,048 24 0.681 0,319 
84 40 0,952 0,048 20 0.650 0,350 
96 22 0,952 0,048 9 0.650 0,350 
108 15 0,952 0,048 6 0.650 0,350 
120 0 0,952 0,048 0 0.650 0,350 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 







Os doentes com tumor de alto grau apresentam uma proporção de incidência cumulativa 
de morte específica da doença de 35% enquanto os doentes com tumor de baixo grau 
apresentam uma proporção de incidência cumulativa de 4,8% [p <0,001, hazard ratio de 
8,26, IC 95% (2,76; 24,73)]. 
Estes resultados sugerem que o alto grau histológico é um fator de risco para a 
progressão do CUB, com uma magnitude de 8 vezes quando comparado com os 
tumores de baixo grau.  As curvas de sobrevivência à morte específica da doença para 










Figura 64 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes com tumores de alto grau versus 







5.7.3 - Análise da expressão dos biomarcadores moleculares nos resultados da 
morte específica 
 
5.7.3.1 -  Ki-67 
 
Relativamente à expressão de Ki-67, tendo em conta as duas categorias consideradas, 
a análise de Kaplan-Meier sobre a influência da expressão de Ki-67 observada no tempo 
até à morte específica (tabela 61), mostra a existência de diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos comparativos.  
Os doentes com expressão de Ki-67 ≥ 20% (n= 22) apresentam uma proporção de 
incidência cumulativa de recorrência da doença de 29% enquanto os doentes com 
expressão de Ki-67 < 20% (n= 125) apresentam uma proporção de incidência 
cumulativa de 13,5% [p=0,025, hazard ratio de 2,845, IC 95% (1,092; 7,411)]. 
 






Expressão < 20% (n=125)* 
Ki-67 



















12 123 1,000 0,000 21 1,000 0,000 
24 116 0,984 0,016 17 0,864 0,136 
36 112 0,967 0,037 16 0,813 0,207 
48 102 0,931 0,069 15 0,762 0,238 
60 95 0,912 0,088 14 0,711 0,289 
72 70 0,880 0,120 9 0,711 0,289 
84 52 0,865 0,135 8 0,711 0,289 
96 26 0,865 0,135 5 0,711 0,289 
108 17 0,865 0,135 4 0,711 0,289 
120 0 0,865 0,135 0 0,711 0,289 
                              Valor de p (Log Rank) 
HR (Hazard Ratio) 





*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC(95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
Como se pode observar na figura 65, as curvas de sobrevivência à morte específica 
para ambos os grupos apresentam uma descida pouco acentuada sem atingir os 50%, 







5.7.3.2 -  p53 
 
Os resultados da análise de Kaplan Meier, considerando a expressão de p53 nas células 
tumorais, utilizando o valor de cutoff  de 20%, estão representados na tabela 62 e no 
gráfico da figura 66.  
Da análise da influência da expressão de p53 no tempo até à morte específica não se 
encontraram diferenças estatisticamente significativas entre os grupos comparativos 
(p=0,843).  
Também, relativamente à incidência cumulativa da morte específica da doença, o valor 
observado é semelhante para os dois grupos, situando-se nos 16% e 14% 
respetivamente para o grupo dos doentes com tumores com expressão de p53 < 20% e 








Figura 65 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à morte específica 













Expressão < 20% (n=123)* 
p53 



















12 121 1,000 0,000 24 1,000 0,000 
24 112 0,967 0,033 21 0,958 0,042 
36 107 0,941 0,059 21 0,958 0,042 
48 98 0,905 0,095 19 0,910 0,090 
60 90 0,877 0,133 19 0,910 0,090 
72 66 0,854 0,146 14 0,863 0,137 
84 48 0,838 0,162 12 0,863 0,137 
96 24 0,838 0,162 7 0,863 0,137 
108 15 0,838 0,162 6 0,863 0,137 
120 0 0,838 0,162 0 0,863 0,137 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
Como podemos observar no gráfico da figura 59 as curvas de sobrevivência à morte 
específica são praticamente sobreponíveis objetivando a inexistência de diferenças 
estatisticamente significativas na comparação dos dois grupos em análise.  
Figura 66 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes face à morte específica 






5.7.3.3 -  p21 
 
Como anteriormente, para a análise da expressão de p21 consideramos dois grupos: 
os doentes com tumores com expressão de p21<5% e os doentes cujas células tumorais 
expressam p21 acima dos 5%.  
Não se encontraram diferenças estatisticamente significativas entre os grupos 
comparativos (p=0,261) na análise de Kaplan Meier da influência da expressão de p21 
no tempo até à morte específica (p=0,261) (tabela 63 e figura 67).   
Relativamente à incidência cumulativa da morte específica da doença, o valor 
observado é de 18% para o grupo cuja expressão de p21 (n=100) é mais elevada e de 
10% para o grupo com expressão de p21<5%, embora esta diferença não seja 
estatisticamente significativa para p< 0,05. 
 






Expressão < 5% (n=47)* 
p21 



















12 46 1,000 0,000 99 1,000 0,000 
24 44 1,000 0,000 89 0,949 0,051 
36 42 0,977 0,023 86 0,928 0,072 
48 35 0,926 0,074 82 0,895 0,105 
60 34 0,926 0,074 75 0,862 0,158 
72 25 0.898 0,102 55 0,836 0,164 
84 20 0.898 0,102 40 0,817 0,183 
96 8 0.898 0,102 23 0,817 0,183 
108 6 0.898 0,102 15 0,817 0,183 
120 0 0.898 0,102 0 0,817 0,183 
Valor de p (Log Rank) 
HR (Hazard Ratio) 





*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
A expressão gráfica do comportamento das curvas de sobrevivência à morte específica 
pode ser observada na figura 67, salientando-se uma descida pouco acentuada em 








5.7.3.4 - p27 
 
Considerando a expressão de p27, conforme anteriormente referido, os doentes foram 
divididos em  dois grupos comparativos utilizando um valor de cutoff de 25%.  
 






Expressão < 25% (n=68)* 
p27 



















12 67 1,000 0,000 78 1,000 0,000 
24 66 1,000 0,000 67 0,935 0,065 
36 62 0,970 0,030 66 0,921 0,079 
48 58 0,923 0,074 59 0,891 0,119 
60 53 0.891 0.109 55 0,860 0,140 
72 37 0.849 0.151 42 0,860 0,140 
84 26 0.849 0.151 34 0,837 0,163 
96 15 0.849 0.151 16 0,837 0,163 
108 9 0.849 0.151 12 0,837 0,163 
120 0 0.849 0.151 0 0,837 0,163 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 






O resultado da análise de sobrevivência à morte específica não mostra diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos comparativos (valor de p=0,771 no teste 
de Log Rank na análise de Kaplan Meier) com se pode observar na tabela 64. 
Como podemos observar no gráfico da figura 68 as curvas de sobrevivência à morte 
específica são praticamente sobreponíveis e com uma descida pouco acentuada, 
objetivando a inexistência de diferenças estatisticamente significativas na comparação 
dos dois grupos em análise.  
 
 
5.7.3.5 -  Ciclina D1 
 
A análise de sobrevivência à morte específica pelo método de Kaplan-Meier, utilizando 
um cutoff de 25% na expressão da ciclina D1 pelas células tumorais, verificamos a 
existência de diferenças estatisticamente significativas entre os grupos comparativos 
(tabela 65).  
O grupo de doentes com expressão da ciclina D1≥ 25% (n= 15) apresentam uma 
proporção de incidência cumulativa de morte específica da doença de cerca de 45%, 
enquanto o grupo com expressão de ciclina D1 <25% (n=132) apresentam proporção 
de incidência cumulativa de 12% [p=0,003, hazard ratio de 3,86, IC 95% (1,461; 9,913)]. 
Estes resultados sugerem que uma expressão da ciclina D1≥ 25% pelas células 








tumorais é um fator de risco para a morte específica do CUBNMI, com uma magnitude 
de 3,86 vezes. 
 






Expressão < 25% (n=132)* 
Ciclina D1 



















12 130 1,000 0,000 15 1,000 0,000 
24 119 0,961 0,039 14 1,000 0,000 
36 115 0,945 0,055 13 0,929 0,071 
48 107 0,928 0,072 10 0,714 0,286 
60 99 0.912 0,088 10 0,714 0,286 
72 71 0.880 0,120 8 0,643 0,357 
84 53 0.880 0,120 7 0,563 0,447 
96 28 0.880 0,120 3 0,563 0,447 
108 19 0.880 0,120 3 0,563 0,447 
120 0 0.880 0,120 0 0,563 0,447 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 
A observação das curvas de sobrevivência no gráfico da figura 69 evidencia o resultado 
estatisticamente significativo da análise de Kaplan Meier. 
Figura 69 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à morte específica 






5.7.3.6 -  Ciclina D3 
 
Como já descrito anteriormente utilizamos um cutoff de 25% na expressão da ciclina D3 
pelas células tumorais, constituindo dois grupos comparativos de análise.  
Da análise de Kaplan Meier sobre a influência da expressão da ciclina D3 no tempo até 
à progressão verificamos a existência de diferenças estatisticamente significativas entre 
os grupos comparativos (tabela 66).  
O grupo de doentes com expressão da ciclina D3≥ 25% (n= 9) apresentam uma 
incidência cumulativa de progressão da doença de cerca de 44%, enquanto o grupo 
com expressão de ciclina D1<25% (n=138) apresentam uma incidência cumulativa de 
17% [p<0,001, hazard ratio de 6,71, IC 95% (2,221; 20,252)]. 
Estes resultados sugerem que uma expressão da ciclina D3≥ 25% pelas células 
tumorais é um fator de risco para a progressão do CUB, com uma magnitude de 6,7 
vezes. 
 






Expressão < 25% (n=138)* 
Ciclina D3 



















12 136 1,000 0,000 8 1,000 0,000 
24 129 0,992 0,037 4 0,556 0,444 
36 124 0,969 0,107 4 0,556 0,444 
48 113 0,929 0,146 4 0,556 0,444 
60 105 0.904 0,171 4 0,556 0,444 
72 77 0.875 0,171 2 0,556 0,444 
84 59 0.862 0,171 1 0,556 0,444 
96 30 0.862 0,171 1 0,556 0,444 
108 20 0.862 0,171 1 0,556 0,444 
120 0 0.862 0,171 0 0,556 0,444 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 
A observação das curvas de sobrevivência no gráfico da figura 70 evidencia o resultado 
estatisticamente significativo da análise de Kaplan Meier: a curva de sobrevivência 
cumulativa à morte específica para o grupo com expressão da ciclina D3 <25% 
apresenta uma descida lenta em contraste com a curva que representa o grupo com 








5.7.3.7 -  Bax 
 
Relativamente à expressão de Bax nas células tumorais, seguindo a metodologia já 
descrita, consideram-se dois grupos de análise comparativa: os doentes com tumores 
com expressão do biomarcador e sem expressão do biomarcador. 
Também, após a análise de Kaplan Meier sobre a influência do padrão de expressão de 
Bax no tempo até à morte específica, verificamos a existência de diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos comparativos (p=0,019) (tabela 67 e 
figura 71). 
Os doentes sem expressão de Bax (n=89), apresentam uma incidência cumulativa de 
morte específica da doença de 22% enquanto o grupo com expressão de Bax (n=58) 
apresentam uma incidência cumulativa de 6,4% [p=0,019, hazard ratio de 0,257, IC 
95%(0,075; 0,877)].  
Estes resultados sugerem que a não expressão de Bax pelas células tumorais é um 
fator de risco para a progressão do CUNMIB, com uma magnitude acrescida de 4 vezes. 
A expressão de Bax pelas células tumorais é um fator de proteção de morte específica 
com uma redução de hazard relativo de 74%. 
 
Figura 70 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à morte específica considerando 












  Sem expressão (n= 89)* 
Bax 



















12 87 1,000 0,000 57 1,000 0,000 
24 80 0,954 0,046 53 0,982 0,018 
36 76 0,918 0,082 52 0,982 0,018 
48 69 0,869 0,131 48 0,962 0,038 
60 64 0.831 0,169 45 0,962 0,038 
72 45 0.804 0,196 34 0,936 0,064 
84 34 0.783 0,217 26 0,936 0,064 
96 13 0.783 0,217 18 0,936 0,064 
108 8 0.783 0,217 13 0,936 0,064 
120 0 0.783 0,217 0 0,936 0,064 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 













5.7.3.8 -  Bcl-2 
 
Também para este biomarcador molecular consideramos dois grupos de análise 
comparativa: os doentes com tumores com expressão do biomarcador e sem expressão 
do biomarcador. 
Da análise de Kaplan Meier sobre a influência do padrão de expressão do Bcl-2 no 
tempo até à ocorrência de morte específica pela doença, encontramos diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos comparativos (p=0,014) (tabela 68 e 
figura 72). 
Nos doentes sem expressão de Bcl-2 (n=60), a incidência cumulativa de morte 
específica pela doença de 24% enquanto o grupo com expressão de Bcl-2 (n=87), 
apresentam uma incidência cumulativa de 7,7% [p=0,014, hazard ratio de 0,334, IC 95% 
(0,133; 0,838)]. 
 






  Sem expressão (n= 60)* 
Bcl-2 



















12 58 1,000 0,000 86 1,000 0,000 
24 52 0,931 0,069 81 0,988 0,024 
36 48 0,887 0,113 80 0,988 0,072 
48 45 0,858 0,142 72 0,937 0,023 
60 41 0.801 0,199 68 0,937 0,023 
72 28 0.755 0,245 51 0,923 0,077 
84 21 0.755 0,245 39 0,923 0,077 
96 12 0.755 0,245 19 0,923 0,077 
108 8 0.755 0,245 13 0,923 0,077 
120 0 0.755 0,245 0 0,923 0,077 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 
A observação das curvas de sobrevivência no gráfico da figura 72 evidencia o resultado 
estatisticamente significativo da análise de Kaplan Meier. 
Estes resultados sugerem que ausência de expressão de Bcl-2 pelas células tumorais 
é um fator de risco para a progressão do CUNMIB, com uma magnitude acrescida de 3 
vezes. A expressão de Bcl-2 pelas células tumorais é um fator de proteção de morte 







5.7.3.9 -  Caspase 3 
 
Analisa-se a expressão das caspases nas células tumorais considerando dois grupos: 
com expressão do biomarcador e sem expressão do biomarcador. 
Na tabela 69 e na figura 73 observamos os resultados da expressão diferencial das 
caspases nos grupos comparativos face à morte específica da doença. Não se 
encontraram diferenças estatisticamente significativas resultantes da análise de Kaplan 
Meier. 
Também valor observado é semelhante para os dois grupos, situando-se nos 15% e 
17% respetivamente grupo dos doentes com tumores com expressão de caspases e 
sem expressão de caspases.  
Como podemos observar, as curvas de sobrevivência à morte específica da doença são 
praticamente sobreponíveis e com uma descida pouco acentuada, refletindo a 






Figura 72 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à morte específica considerando 












  Sem expressão (n= 71)* 
Caspase 3 



















12 70 1,000 0,000 75 1,000 0,000 
24 64 0,971 0.029 69 0,960 0.040 
36 61 0,926 0.034 67 0,960 0,404 
48 57 0,880 0.120 60 0,930 0,070 
60 51 0.833 0.167 58 0,930 0,070 
72 39 0.833 0.167 40 0,875 0,125 
84 27 0.833 0.167 33 0,851 0,149 
96 12 0.833 0.167 19 0,851 0,149 
108 8 0.833 0.167 13 0,851 0,149 
120 0 0.833 0.167 0 0,851 0,149 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 






Figura 73 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes com expressão de caspases versus 






5.7.3.10 -  CD 44 
 
Da análise de Kaplan Meier da influência da expressão de CD 44 no tempo até à 
progressão (tabela 70 e figura 74), não se encontraram diferenças estatisticamente 
significativas (p=0,993) entre os grupos comparativos.  






  Sem expressão (n= 107)* 
CD44 



















12 106 1,000 0,000 39 1,000 0,000 
24 100 0,962 0,038 33 0,973 0,054 
36 96 0,943 0,057 32 0,943 0,113 
48 88 0,912 0,088 29 0,883 0,143 
60 82 0.892 0,108 27 0,852 0,148 
72 61 0.856 0,144 17 0,852 0,148 
84 48 0.839 0,161 12 0,852 0,148 
96 21 0.839 0,161 10 0,852 0,148 
108 15 0.839 0,161 6 0,852 0,148 
120 0 0.839 0,161 0 0,852 0,148 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
Figura 74 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à morte específica 







Relativamente à incidência cumulativa da morte específica da doença, o valor 
observado para ambos os grupos é equivalente, aspeto que se evidencia no gráfico da 
figura 66 em que as curvas de sobrevivência cumulativa à morte específica da doença 
são praticamente coincidentes. 
 
5.7.3.11 - ErbB-2/HER2 
 
A expressão do biomarcador ErbB-2 pelas células tumorais distingue dois grupos: com 
expressão do biomarcador e sem expressão do biomarcador. 
Da análise de Kaplan Meier da influência da expressão do ErbB-2 no tempo até à morte 
específica (tabela 71 e figura 75), encontramos diferenças estatisticamente significativas 
entre os grupos comparativos (p=0,039).  
Nos doentes sem expressão de ErbB-2 (n=43), a incidência cumulativa da ocorrência 
de morte específica da doença é de 25%, enquanto o grupo com expressão de ErbB-2 
(n=104), apresentam um valor de 12% [p=0,039, hazard ratio de 0,410, IC 95% (0,208; 
0,942)] 






  Sem expressão (n= 43)* 
ErbB-2 



















12 42 1,000 0,000 102 1,000 0,000 
24 39 0,907 0,093 94 0,990 0,010 
36 37 0,884 0,116 91 0,969 0.031 
48 33 0,811 0,189 84 0,946 0,054 
60 31 0.811 0,189 78 0,912 0,088 
72 24 0.751 0,249 55 0,900 0,100 
84 19 0.751 0,249 41 0,881 0,119 
96 10 0.751 0,249 24 0,881 0,119 
108 4 0.751 0,249 17 0,881 0,119 
120 0 0.751 0,249 0 0,881 0,119 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 
Estes resultados sugerem que a ausência de expressão de ErbB-2 pelas células 
tumorais é um fator de risco para a morte específica do CUNMIB, com uma magnitude 





A expressão de ErbB-2 pelas células tumorais é um fator de proteção de morte 
específica com uma redução de hazard relativo de 59%. 
A observação das curvas de sobrevivência no gráfico da figura 75 evidencia o resultado 
estatisticamente significativo da análise de Kaplan Meier. 
A curva de sobrevivência cumulativa à morte específica pela doença tem uma descida 
pouco acentuada particularmente no grupo com expressão de ErbB-2, ainda assim, 
nunca ultrapassando os 50% em ambos os grupos e como tal não existindo tempo 




5.7.3.12 -  CK 5/6 
 
Também na análise da expressão do biomarcador CK5/6 nas células tumorais 
consideramos dois grupos: com expressão do biomarcador e sem expressão do 
biomarcador. 
Da análise de Kaplan Meier da influência da expressão de CK5/6 no tempo até à morte 
específica (tabela 72 e figura 76), não encontramos diferenças estatisticamente 
significativas entre os grupos comparativos (p=0,643).  
 
 
Figura 75 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à morte específica 













  Sem expressão (n= 121)* 
CK 5/6 



















12 120 1,000 0,000 25 1,000 0,000 
24 110 0,958 0,042 23 1,000 0,000 
36 106 0,941 0,059 22 0,957 0,043 
48 99 0,913 0,087 18 0,861 0,139 
60 92 0.895 0,105 17 0,813 0,187 
72 69 0.862 0,138 10 0,813 0,187 
84 51 0.847 0,153 9 0,813 0,187 
96 25 0.847 0,153 6 0,813 0,187 
108 18 0.847 0,153 4 0,813 0,187 
120 0 0.847 0,153 0 0,813 0,187 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
A incidência cumulativa da morte específica da doença que se observa para ambos os 
grupos é equivalente com as curvas de sobrevivência cumulativa praticamente 
coincidentes. 
 
Figura 76 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à morte específica considerando 






5.7.3.13 - CK 20 
 
O padrão de expressão de CK20 nas células tumorais diferencia dois grupos: com 
expressão do biomarcador e sem expressão do biomarcador. 
Quando consideramos a influência da expressão de CK 20 no tempo até à progressão 
na análise de Kaplan Meier (tabela 73), verificamos a existência de diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos comparativos.  
A expressão do CK20 (n=38) nas células neoplásicas está associado a uma taxa de 
incidência cumulativa de progressão da doença de 36% enquanto o grupo dos doentes 
cujo tumor não expressa CK20 (n=109) apresentam uma taxa de incidência cumulativa 
de 8,1% [p<0,001, hazard ratio de 4,3, IC 95% (1,778; 10,381)].  






  Sem expressão (n= 109)* 
CK 20 



















12 107 1,000 0,000 38 1,000 0,000 
24 104 1,000 0,000 29 0,866 0,154 
36 99 0,971 0,029 29 0,866 0,154 
48 93 0,951 0,049 24 0,770 0,230 
60 86 0.920 0,080 23 0,770 0,230 
72 64 0.909 0,081 15 0,695 0,305 
84 48 0.909 0,081 12 0,642 0,358 
96 23 0.909 0,081 8 0,642 0,358 
108 17 0.909 0,081 4 0,642 0,358 
120 0 0.909 0,081 0 0,642 0,358 
Valor de p (Log Rank) 






*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
Estes resultados sugerem que a expressão de CK20 pelas células tumorais é um fator 
de risco para a progressão do CUBNMI, com uma magnitude acrescida de 4,3 vezes. 
A observação das curvas de sobrevivência no gráfico da figura 77 evidencia o resultado 







5.7.3.14 -  Fenótipo Molecular 
 
Como podemos observar na tabela 74 e nas curvas de sobrevivência representadas no 
gráfico da figura 78, o resultado da análise de Kaplan Meier efetuada mostra diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos comparativos no tempo até à morte 
específica (p<0,001). Como anteriormente, na classificação do fenótipo molecular do 
CUNMIB o grupo comparador para a regressão de Cox é fenótipo nulo. 
Os doentes com o fenótipo “luminal” (n=32) apresentam uma proporção de incidência 
cumulativa de morte específica da doença de 43% versus 6,1% do fenótipo “nulo” 
[p<0,005, hazard ratio de 8,49; IC 95% (2,299; 13,051)] enquanto os doentes com  
fenótipo “basal” (n=20) apresentam uma proporção de incidência cumulativa de morte 
específica da doença de 26,1%  [p=0,021, hazard ratio de 4,70; IC 95% (2,942; 24,494)]. 
O resultado encontrado para o fenótipo “misto” não atingiu significado estatístico para p 
<0,05, no entanto, em termos descritivos, observamos que a incidência cumulativa de 
morte específica da doença  no fenótipo “nulo” (n=89) é de 6%. Nos doentes com 
expressão do fenótipo misto não se verificaram óbitos especificamente pela doença.  
Figura 77 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à morte específica considerando 















































12 88 1,000 0,000 6 1,000 0,000 19 1,000 0,000 28 1,000 0,000 
24 87 1,000 0,000 6 1,000 0,000 17 1,000 0,000 23 0,840 0,160 
36 84 0,977 0,023 6 1,000 0,000 16 0,941 0,059 23 0,840 0,160 
48 81 0,977 0,023 6 1,000 0,000 12 0,807 0,193 18 0,720 0,280 
60 75 0,952 0,048 6 1,000 0,000 11 0,739 0,261 17 0,720 0,280 
72 57 0,939 0,061 3 1,000 0,000 7 0,739 0,261 12 0,629 0,371 
84 42 0,939 0,061 3 1,000 0,000 6 0,739 0,261 9 0,567 0,433 
96 20 0,939 0,061 3 1,000 0,000 3 0,739 0,261 5 0,567 0,433 
108 15 0,939 0,061 1 1,000 0,000 2 0,739 0,261 3 0,567 0,433 
120 0 0,939 0,061 0 1,000 0,000 0 0,739 0,261 0 0,567 0,433 
Valor de p (Log Rank)                                  <0.001 
HR (Hazard Ratio)  






Valor de p (Wald)  0.985 0,021 <0,001 
 
*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 










Como se pode observar no gráfico da figura 78, as curvas de sobrevivência à morte 
específica para os diferentes fenótipos moleculares nulo e misto apresentam uma 
descida pouco acentuada. O fenótipo luminal apresenta a descida mais acentuada, 
ainda assim, nunca ultrapassando os 50%.  
O fenótipo luminal apresenta casos de morte específica pela doença mais precoce, 














Figura 78 - Comparação entre curvas de sobrevivência dos doentes do face à morte específica considerando 





5.7.4 -  Resumo da análise dos fatores de prognóstico nos resultados da morte 
específica  
 
Paralelamente ao que foi feito para a recorrência, na tabela 75 apresentamos os 
resultados mais importantes da análise da influência dos fatores de prognóstico 
estudados relativamente à recorrência da doenças nos doentes estudados. Os fatores 
de prognóstico com resultados estatisticamente significativos (p<0,05), ou próximo de 
significado estatístico (p<0,10) estão destacados e constituem os fatores de prognóstico  
a integrar na análise multivariável. 
 




*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
*** Fenótipo: Nulo/Misto/ Basal/ Luminal 
# valor de p  (Wald) 
 
Variável (fator de prognóstico) 
valor de p 
 (Log Rank) 
Hazard Ratio IC 95%** 
 Idade (<70 anos* / ≥70 anos) 0,013 3,019 (1,203; 7,576) 
 Sexo (M*/F) 0,112 0,042 (0,000; 18,664) 
 D. tumor (< 3 cm* / ≥3 cm) 0,028 3,619 (1,060; 12,355) 
 Estádio (Ta*/T1) <0,001 6,151 (2,453; 15,427) 
 Grau (baixo grau* / alto grau) <0,001 8,263 (2,762; 24,725) 
Ki67 (< 20%* / ≥ 20%) 0,025 2,845 (1,092; 7,411) 
P53 (< 20% */ ≥ 20%) 0,843 0,884 (0,259; 3,017) 
P21 (< 5% / ≥ 5%) 0,261 1,852 (0,619; 5,539) 
P27 (< 25%* / ≥ 25%) 0,771 1,139 (0,472; 2,750) 
  Ciclina D1 (< 25%* / ≥ 25%) 0,003 3,806 (1,461; 9,913) 
Ciclina D3 (< 25% */ ≥ 25%) <0,001 6,706 (2,221; 20,252) 
Caspases (sem expressão* / com expressão) 0,536 0,758 (0,314; 1,830) 
Bax (sem expressão* / com expressão) 0,019 0,257 (0,075; 0,877) 
Bcl-2 (sem expressão* / com expressão) 0,014 0,334 (0,133; 0,838) 
CD44 (sem expressão*/ com expressão) 0,993 0,996 (0,362; 2,741) 
ErbB-2 (sem expressão* / com expressão) 0,039 0,410 (0,171; 0,986) 
CK 5/6 (sem expressão* / com expressão) 0,643 1,294  (0,432; 3,872) 


























5.8 -  Resultados da análise de regressão de Cox multivariável 
 
Os fatores de prognóstico a serem incluídos no modelo multivariável resultaram da 
seleção apoiada em critérios estatísticos da análise bivariável. Assim, foram incluídas 
no modelo multivariável as variáveis estatisticamente significativas (p <0,05) ou com um 
valor p próximo do significado estatístico (p<0,10) de acordo com a sua importância na 
investigação. 
Nas tabelas 76, 78 e 80 apresentamos os resultados mais importantes da análise da 
influência dos fatores de prognóstico com resultados estatisticamente significativos 
(p<0,05), ou próximo de significado estatístico (p<0,10), relativamente à recorrência, 
progressão e morte específica respetivamente. Dentro do grupo de fatores de 
prognóstico com resultado estatisticamente significativo (ou próximo de atingir 
significado estatístico), excluímos os fatores de prognóstico com resultados estatísticos 
sugestivos de colinearidade com outros fatores de prognóstico selecionados para 
análise multivariável. As colinearidades face aos resultados estatísticos da análise 
bivariável surgiram entre a expressão dos biomarcadores CK 5/6, CK 20 e a expressão 
da variável fenótipo molecular por nós introduzida com base na expressão destes dois 
biomarcadores. Assim, decidimos incluir na análise multivariável o fenótipo molecular e 
excluir a expressão dos biomarcadores CK 5/6 e CK 20 individualmente ainda que 
estatisticamente significativos. 
Na análise multivariável utilizamos a análise de regressão múltipla de Cox com 
aplicação do método “Backward”, eliminando-se em cada “passo” a variável com o maior 
valor de p até atingir um valor de p< 0,05 para todas as variáveis. Os resultados assim 
obtidos, através deste modelo multivariável, resultam no maior número de fatores de 
prognóstico estatisticamente significativos após ajustamento para os outros fatores de 
prognóstico, resultando na seleção dos fatores de prognóstico estatisticamente mais 
importantes e, possivelmente, com maior relevância clínica. 
 
5.8.1 - Análise de regressão de Cox multivariável dos fatores de prognóstico na 
recorrência tumoral 
 
Deste modo, as variáveis selecionadas para análise multivariável relativamente à 
recorrência foram o diâmetro do tumor, estádio, grau histológico, Ki-67, ciclina D1, Bax 





Os resultados destas variáveis selecionadas relativamente à recorrência tumoral 
sugerem com significado estatístico (p<0,05) (ou com tendência para significado 
estatístico) que os doentes com tumores maiores que três centímetros têm pior 
prognóstico, o estádio T1 tem pior prognóstico, os doentes com tumor de alto grau têm 
pior prognóstico, a expressão aumentada de Ki-67 (≥ 20%) tem pior prognóstico, a 
expressão aumentada de ciclina D1 (≥ 25%) tem pior prognóstico, a ausência de 
expressão de Bax pelas células tumorais tem pior prognóstico e finalmente o fenótipo 
molecular luminal tem pior prognóstico que o fenótipo nulo. 
Tabela 76 - Resumo dos fatores de prognóstico de maior relevância para a análise multivariável 
da recorrência 
Variável (fator de prognóstico) 
valor de p 
(Log Rank) 
Hazard Ratio IC 95%** 
 D. tumor (< 3 cm* / ≥3 cm) 0,034 1,727 (1,031; 2,994) 
 Estádio (Ta*/T1) 0,006 1,940 (1,189; 3,165) 
 Grau (baixo grau* / alto grau) <0,001 2,382 (1,502; 3,777) 
 Ki67 (< 20%* / ≥ 20%) 0,030 1,877 (1,047; 3,367) 
Ciclina D1 (< 25%* / ≥ 25%) 0,008 2,240 (1,202; 4,172) 
Bax (sem expressão* / com expressão) 0,060 0,531 (0,387; 1,029) 






















*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 # valor de p  (Wald) 
 
 
Os resultados da análise de regressão multivariável de Cox (tabela 77) refletem o 
sentido da análise bivariável no que respeita às associações encontradas, dando 
evidência estatística ao facto dos CUBNMI de alto grau constituírem um fator de risco 
para a recorrência (HR=3,005; p<0,05), bem como o fenótipo molecular luminal que 












Tabela 77 - Análise de regressão múltipla de Cox para extração dos fatores de  prognóstico mais 
relevantes para a recorrência tumoral 
Variável (recorrência) 





Grau (baixo grau* / alto grau) <0,001 3,005 1,820 4,962 
Fenótipo molecular 0,004    
          Nulo* --- 1,000 --- --- 
          Misto 0,286 0,459 0,110 1,917 
          Basal 0,402 0,730 0,349 1,526 
          Luminal 0,002 2,307 1,350 3,943 
            
 *Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
  **IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
 
5.8.2 - Análise de regressão de Cox multivariável dos fatores de prognóstico na 
progressão tumoral 
 
As variáveis selecionadas para a análise multivariada considerando a progressão 
tumoral foram o sexo, o estádio, o grau histológico, a expressão de Ki-67, a expressão 
de ciclina D1, ciclina D3, Bax, Bcl-2, ErbB-2 e o fenótipo molecular (tabela 78). 
Tabela 78 - Resumo dos fatores de prognóstico de maior relevância para a análise multivariável 
da progressão 
Variável (fator de prognóstico) 





 Sexo (M*/F) 0,062 0,041 (0,000; 7,620) 
 Estádio (Ta*/T1) <0,001 6,238 (2,851; 13,650) 
 Grau (baixo grau* / alto grau) <0,001 7,853 (3,166; 19,481) 
 Ki67 (< 20%* / ≥ 20%) 0,006 2,987 (1,306; 6,830) 
Ciclina D1 (< 25%* / ≥ 25%) 0,002 3,534 (1,490; 8,381) 
Ciclina D3 (< 25%* / ≥ 25%) <0,001 6,174 (2,328; 16,372) 
Bax (sem expressão* / com expressão) 0,017 0,326 (0,123; 0,860) 
Bcl-2 (sem expressão* / com expressão) 0,019 0,412 (0,191; 0,888) 
ErbB-2 (sem expressão* / com expressão) 0,029 0,443 (0,208; 0,942) 
CK20 (sem expressão* / com expressão) 0,001 3,461  (1,623; 7,378) 





















*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 






Os resultados das variáveis selecionadas relativamente à progressão tumoral sugerem 
com significado estatístico (p<0,05) (ou com tendência para significado estatístico)  que 
as mulheres têm melhor prognostico que os homens, o estádio T1 tem pior prognóstico, 
os doentes com tumor de alto grau têm pior prognóstico, a expressão aumentada de 
ciclina D1 (≥ 25%) tem pior prognóstico, a expressão aumentada de Ki-67 (≥ 20%) tem 
pior prognóstico, a expressão aumentada de ciclina D3 (≥ 25%) tem pior prognóstico, a 
ausência de expressão de Bax pelas células tumorais tem pior prognóstico, a ausência 
de expressão de Bcl2 pelas células tumorais tem pior prognóstico, a ausência de 
expressão de ErbB-2 pelas células tumorais tem pior prognóstico e finalmente o fenótipo 
molecular luminal e basal têm pior prognóstico que o fenótipo nulo. 
Os resultados da análise de regressão de Cox multivariável (tabela 79) refletem o 
sentido da análise bivariável no que respeita ao sentido das associações encontradas 
para a progressão tumoral.  
Tabela 79 - Análise de regressão múltipla de Cox para extração dos fatores de  prognóstico mais 
relevantes para a progressão tumoral 
 
 
*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
 
Assim, ter um carcinoma urotelial de alto grau é um fator de risco para a progressão da 
doença (HR=10,2; p <0,05), a expressão aumentada de ciclina D1 pelas células 
tumorais (≥ 25%) é um fator de risco para a progressão da doença (HR=4,5; p <0,05), a 
expressão de do biomarcador Bax pelas células tumorais é um fator protetor da 
progressão tumoral (HR=0,155; p <0,05),  a expressão de do biomarcador Bcl2 pelas 
células tumorais é um fator protetor da progressão da doença (HR=0,155; p<0,05), o 
fenótipo molecular basal é um fator de risco para a progressão tumoral (HR=6,3; 
p<0,05), finalmente o fenótipo molecular luminal é um fator de risco para a progressão 
tumoral (HR=16,0; p<0,05). 
Variável (progressão) 





Grau (baixo grau* / alto grau) < 0,001 10,245 3,854 27,234 
Ciclina D3 (< 25%* / ≥ 25%) 0,017 4,476 1,314 15,250 
Bax (sem expressão* / com expressão) 0,003 0,155 0,046 0,522 
Bcl-2 (sem expressão* / com expressão) 0,005 0,280 0,114 0,684 
  Fenótipo molecular < 0,001    
Nulo* --- 1.000 --- --- 
Misto 0,082 8,591 0,760 97,065 
Basal 0,006 6,271 1,715 22,936 






5.8.3 -  Análise de regressão de Cox multivariável dos fatores de prognóstico na 
morte específica 
 
Relativamente à morte específica da doença, as variáveis selecionadas para a análise 
de regressão de Cox multivariável foram a idade, o diâmetro tumoral, estádio, o grau 
histológico, a expressão de Ki-67, ciclina D1, ciclina D3, Bax, Bcl-2, ErbB-2 e o fenótipo 
molecular (tabela 80). 
Para a morte específica pela doença, os resultados das variáveis selecionadas 
sugerem, com significado estatístico (p<0,05) (ou com tendência para significado 
estatístico), que os doentes com idade superior a 70 anos têm pior prognóstico, os 
doentes com tumores maiores que três centímetros têm pior prognóstico, o estádio T1 
tem pior prognóstico, os doentes com tumor de alto grau têm pior prognóstico, a 
expressão aumentada de Ki-67 (≥ 20%)  tem  pior prognóstico, a  expressão aumentada  
de  ciclina  D1 (≥ 25%)  tem  pior  prognóstico, a  expressão  aumentada  de  ciclina  D3  
 
Tabela 80 - Resumo dos fatores de prognóstico de maior relevância para a análise multivariável 
da morte específica 
 
 
*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 
**IC (95%) – Intervalo de Confiança a 95% para o HR 
# valor de p  (Wald) 
 
Variável (fator de prognóstico) 
valor de p 
(Log Rank) 
Hazard Ratio IC 95%** 
 Idade (<70 anos* / ≥70 anos) 0,013 3,019 (1,203; 7,576) 
 D. tumor (< 3 cm* / ≥3 cm) 0,028 3,619 (1,060; 12,355) 
 Estádio (Ta*/T1) <0,001 6,151 (2,453; 15,427) 
 Grau (baixo grau* / alto grau) <0,001 8,263 (2,762; 24,725) 
 Ki67 (< 20%* / ≥ 20%) 0,025 2,845 (1,092; 7,411) 
  Ciclina D1 (< 25%* / ≥ 25%) 0,003 3,806 (1,461; 9,913) 
Ciclina D3 (< 25% */ ≥ 25%) <0,001 6,706 (2,221; 20,252) 
Bax (sem expressão* / com expressão) 0,019 0,257 (0,075; 0,877) 
Bcl-2 (sem expressão* / com expressão) 0,014 0,334 (0,133; 0,838) 
ErbB-2 (sem expressão* / com expressão) 0,039 0,410 (0,171; 0,986) 

























(≥ 25%) tem pior prognóstico, a ausência de expressão de Bax pelas células tumorais 
tem pior prognóstico, a ausência de expressão de Bcl-2 pelas células tumorais tem pior 
prognóstico, a ausência de expressão de ErbB-2 pelas células tumorais tem pior 
prognóstico e finalmente o fenótipo molecular luminal e basal têm pior prognóstico que 
o fenótipo nulo. 
Também para a morte específica pela doença, os resultados da análise de regressão 
multivariável de Cox (tabela 81) refletem o sentido da análise bivariável dando evidência 
estatística ao facto do diâmetro tumoral superior a três centímetros representar um fator 
de risco para a morte específica (HR=5,1; p<0,001), ter um carcinoma urotelial de alto 
grau é um fator de risco para a morte específica (HR=11,6; p<0,05), a expressão de do 
biomarcador Bax pelas células tumorais é um fator protetor para a morte específica 
(HR=0,062; p<0,001), a expressão de do biomarcador Bcl-2 pelas células tumorais é 
um fator protetor para a morte específica (HR=0,10; p<0,001), o fenótipo molecular basal 
é um fator de risco para a morte específica (HR=7,9; p=0,008), finalmente o fenótipo 
molecular luminal é um fator de risco para a morte específica (HR=25,0; p<0,001). 
Tabela 81 - Análise de regressão múltipla de Cox para extração dos fatores de  prognóstico mais 
relevantes para a morte específica 
Variável 





D. tumor (< 3 cm* / ≥3 cm)    0,024 5,134 1,242 21,224 
Grau (baixo grau* / alto grau) < 0,001 11,635 3,362 40,273 
Bax (sem expressão* / com expressão) < 0,001 0,062 0,013 0,291 
Bcl-2 (sem expressão* / com expressão) < 0,001 0,098 0,028 0,347 
Fenótipo molecular < 0,001    
Nulo*  1,000   
Misto 0,989 ---- ---- ---- 
Basal 0,008 7,881 1,695 36,644 
Luminal < 0,001 24,893 6,627 93,499 
 
*Categoria de referência/denominador da comparação na análise de regressão de Cox. 













5.9 - Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo 
negativo dos fatores de prognóstico face às variáveis resultado 
 
Em complemento dos resultados obtidos pala análise multivariável na seleção de fatores 
de prognóstico nos doentes com CIBNMI e com o objetivo de contribuir para um modelo 
de aplicação da expressão dos biomarcadores de prognóstico na prática clínica, 
apresentamos as taxas de sensibilidade e especificidade, bem como o valor preditivo 
positivo e o valor preditivo negativo dos fatores de prognóstico com resultados 
estatisticamente significativos na análise multivariável de Cox relativamente às variáveis 
de resultado progressão, recorrência e morte específica. 
Os valores de sensibilidade e especificidade, o valor preditivo negativo e o valor preditivo 
positivo são obtidos, para uma dada categoria do fator de prognóstico, em relação à 
categoria de referência. Para facilitar a interpretação podemos considerar o fator de 
prognóstico como um teste de diagnóstico, representando a categoria de referência do 
fator de prognóstico o negativo do teste, sendo o positivo do teste representado pela 
categoria em análise. As variáveis resultado, no nosso estudo, a recorrência, a 
progressão e a morte específica representam a presença ou ausência da doença 
conforme ocorram ou não durante o estudo.  
Assim, na tabela 82 apresentamos os valores da sensibilidade, especificidade, valor 
preditivo positivo e valor preditivo negativo para os fatores de prognóstico resultantes 
da análise de regressão de Cox multivariável para a recorrência tumoral. 
 
Tabela 82 - Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo dos 
fatores de  prognóstico mais relevantes para a recorrência tumoral 






Grau (baixo grau* / alto grau) 48 77 67 60 
Fenótipo molecular     
          Nulo* -- -- -- -- 
          Misto 5 93 33 56 
          Basal 21 83 50 56 
          Luminal 36 83 69 56 
 
*Categoria de referência 
Da análise dos resultados obtidos, salientamos que o alto grau histológico tem uma 
elevada especificidade para a recorrência bem como os fenótipos misto, basal e luminal, 
embora apresentem sensibilidades baixas. Relativamente ao valor preditivo positivo, a 





Na tabela 83 apresentamos os valores da sensibilidade, especificidade, valor preditivo 
positivo e valor preditivo negativo para os fatores de prognóstico resultantes da análise 
de regressão de Cox multivariável para a progressão tumoral. 
Tabela 83- Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo dos 
fatores de  prognóstico mais relevantes para a progressão tumoral 






Grau (baixo grau* / alto grau) 78 74 40 94 
Ciclina D3 (< 25%* / ≥ 25%) 19 97 56 84 
Bax (com expressão* / sem 
expressão) 
81 44 24 91 
Bcl-2 (com expressão* / sem 
expressão) 
43 63 27 87 
Fenótipo molecular     
          Nulo* -- -- -- -- 
          Misto 10 94 17 90 
          Basal 35 84 25 90 
          Luminal 57 80 38 90 
 
*Categoria de referência 
 
Na análise dos resultados obtidos, quando consideramos a progressão as doença, 
salientamos que o alto grau histológico tem uma elevada sensibilidade, especificidade 
e valor preditivo negativo. Já a expressão da ciclina 3 exibe uma especificidade de 97% 
com um valor preditivo negativo de 84%. A expressão de Bax pelas células tumorais 
tem uma elevada sensibilidade e um valor preditivo negativo de 91%. A expressão de 
Bcl-2 pelas células tumorais tem uma baixa sensibilidade, baixa especificidade e  baixo 
VPP, no entanto tem um VPN de 87 %.  Destacamos ainda a elevada especificidade 
dos fenótipos moleculares (misto, basal e luminal) associada a um valor preditivo 
negativo de 90%.  
A tabela 84 resume os valores da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo 
e valor preditivo negativo para os fatores de prognóstico resultantes da análise de 
regressão de Cox multivariável para a morte específica. 
Da análise dos resultados obtidos, quando consideramos a morte específica pela 
doença, salientamos que o diâmetro do tumor superior a 3 centímetros, para além de 
ser fator de risco para a morte específica, apresenta uma sensibilidade elevada, 85%, e 
um valor preditivo negativo de 94%. O alto grau histológico continua a apresentar uma 







Tabela 84 - Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo dos 
fatores de prognóstico mais relevantes para a morte específica da doença 
 











D. tumor (< 3 cm* / ≥3 cm) 85 38 18 94 
Grau (baixo grau* / alto grau) 80 71 30 96 
Bax (com expressão* / sem expressão) 85 43 19 95 
Bcl-2 (com expressão* / sem expressão) 65 63 21 92 
Fenótipo molecular     
          Nulo* -- -- -- -- 
          Misto -- 93 -- 94 
          Basal 44 84 20 94 
          Luminal 68 80 34 94 
*Categoria de referência 
 
Dos biomarcadores da via apoptótica, a expressão de Bax pelas células tumorais tem 
uma elevada sensibilidade e um valor preditivo negativo de 95%, quanto à expressão 
de Bcl-2 pelas células tumorais tem uma baixa sensibilidade, baixa especificidade e  
baixo VPP, no entanto, tem um VPN de 92%. Destacamos ainda a elevada 
especificidade dos fenótipos moleculares (misto, basal e luminal) associada a um valor 
preditivo negativo de 94%.  
 
5.10  - Aplicação clínica dos biomarcadores moleculares 
 
Ao longo do desenvolvimento do estudo procuramos integrar os fatores clínicos e 
histopatológicos com os resultados do estudo da expressão de biomarcadores nos 
tumores uroteliais (obtidos por ressecção transuretral) com o objetivo de caracterizar 
padrões personalizáveis preditivos da recorrência, progressão e mortalidade específica 
da doença.  
Um dos desafios importantes para os urologistas na abordagem contemporânea do 
CUBNMI prende-se com a necessidade de estratificação do risco nos doentes com 
tumor de alto grau, particularmente no T1. 
Da análise dos resultados do nosso estudo, verificamos que os fatores de prognóstico 
independentes presentes em todos os outcomes, isto é, para a recorrência tumoral, 











**Categoria de referência/denominador da comparação  
 
Assim, tendo em vista uma possível aplicação na clínica, resolvemos aplicar a 
classificação molecular (fenótipo molecular) após a estratificação do CUBNMI por grau 
histológico.  
Estudamos de forma “estratificada” aquele que é um fator independente de prognóstico 
robusto no nosso estudo, baseado em critérios morfológicos de análise. Assim, 
aplicaremos separadamente aos tumores de baixo grau e aos tumores de alto grau a 
classificação molecular relativamente aos outcomes anteriormente considerados.   
Na tabela 86 apresentamos o resumo da análise de Kaplan Meier da expressão do 
fenótipo molecular nos tumores de baixo grau (Ta e T1) e utilizando também a análise 
de regressão de regressão de Cox de forma a estabelecer o hazard ratio, tomando por 
comparador a categoria do fenótipo nulo. Cerca de 70% dos casos pertencem ao 
fenótipo nulo.  
Os fenótipos misto e basal aparecem com uma frequência muito baixa (< 5% dos casos).  
A recorrência tumoral situa-se nos 40%. A progressão da doença verifica-se em cerca 
de 6% dos casos e a morte específica da doença verifica-se em cerca de 4 % dos casos. 
Curiosamente o fenótipo basal, que representa cerca de 5% dos casos, está presente 
em 50% dos casos de mortalidade específica (embora seja de considerar o muito baixo 












D. tumor (< 3 cm** / ≥3 cm)   5,134 
Grau (baixo grau** / alto grau) 3,005 10,245 11,635 
Ciclina D3 (< 25%** / ≥ 25%) 
 
4,476  
Bax (sem expressão** / com expressão) 
 
0,155  0,062 
Bcl-2 (sem expressão** / com expressão) 
 
0,098 0,280 
  Fenótipo Molecular 
 
  













Tabela 86 - Resumo da análise da expressão fenotípica molecular nos tumores de baixo grau 

















































































(2,17 – 106) 
 


















Rec. – recorrência; Prog. – progressão; Morte esp. – morte específica. 
* Teste Log-Rank 
** Categoria de referência/denominador  





Na figura 79 observamos as curvas de sobrevivência dos doentes com carcinoma 
urotelial de baixo grau do face à recorrência, progressão e morte específica 








Figura 79 - Comparação da expressão fenotípica molecular nos tumores de baixo grau face à recorrência, 






Analisámos de forma semelhante o CUBNMI de alto grau, deforma a obter uma 
estratificação, aplicamos a classificação molecular relativamente aos outcomes 
anteriormente considerados.  
Na tabela 87 apresentamos o resumo da análise de Kaplan Meier da expressão do 
fenótipo molecular nos tumores de alto grau (Ta e T1) e utilizando também a análise de 
regressão de Cox de forma a estabelecer o hazard ratio relativamente à categoria do 
fenótipo nulo. 
O fenótipos misto continua a apresentar uma frequência muito baixa ( < 5% dos casos). 
Cerca de 44% (n=52) dos casos pertencem ao fenótipo nulo. O fenótipo basal 
representa cerca de 29% dos casos. A frequência relativa do fenótipo luminal mantém-
se nos 21%.  
 
Tabela 87 – Resumo da análise da expressão fenotípica molecular nos tumores de alto grau face 



















































































(0,26 – 9,42) 
 

















(4,63 – 63,0) 
 
HR - Hazard ratio; IC 95% - Intervalo de confiança a 95% 
*Teste Log-Rank 




Na figura 80 observamos as curvas de sobrevivência dos doentes com carcinoma 
urotelial de alto grau do face à recorrência, progressão e morte específica considerando 







Figura 80 - Comparação da expressão fenotípica molecular nos tumores de alto grau face à recorrência, 






Em cerca de 70% (n=52) dos doentes observámos recorrência. A progressão da doença 
verifica-se em cerca de 37 % dos casos e a morte específica da doença verifica-se em 
cerca de 30 % dos casos.  
Para além dos nossos resultados mostrarem que os tumores de alto grau apresentam 
pior prognóstico em todos os outcomes estudados, salientamos que os doentes com o 
fenótipo luminal apresentam uma incidência cumulativa de recorrência de 100% 
[p<0,005, hazard ratio de 3,18; IC 95% (1,36; 7,41)], uma incidência cumulativa de 
progressão de 100% [p<0,005, hazard ratio de 17,0; IC 95% (5,42; 52,8)] e uma 
incidência cumulativa de 100% de mortalidade específica da doença. [p<0,005, hazard 
ratio de 17,0; IC 95% (4,63; 63,0)]. 
O tempo de sobrevivência mediano nos tumores de alto grau com fenótipo luminal é de 
12 meses para a recorrência, 22 meses para a progressão. A mortalidade específica da 
doença é de 50% aos 45 meses.   
De facto, no nosso estudo, o fenótipo luminal está presente em cerca de 60% dos casos 
em que ocorre progressão do tumor de alto grau e em cerca de 69% dos casos em que 






















































































O cancro da bexiga (CB) representa um importante problema de saúde pública 
atendendo à sua incidência que a coloca a nível global no décimo lugar entre as 
neoplasias mais frequentes.(1,2,17) É também um dos tumores mais prevalentes nos 
homens de meia-idade e idosos, nos países desenvolvidos.(7) A elevada taxa de 
recorrência com necessidade de terapêutica cirúrgica e o seguimento dos doentes a 
longo prazo com instrumentação invasiva (cistoscopia) geram uma considerável carga 
assistencial consumidora de recursos humanos e financeiros nos serviços de saúde, 
colocando o CUBNMI como o tumor que apresenta maior custo de tratamento por 
doente durante a vida (desde o diagnóstico até à morte).(8) 
Em Portugal, o CB também está entre os tumores mais frequentes, ocupando o sétimo 
lugar entre as neoplasias com maior incidência, representando cerca de 2900 novos 
casos em 2012.(3,298) Os custos relacionados com o CB em Portugal no ano de 2012 
ascenderam a cerca de 71 milhões de euros, com custos diretos em cuidados de saúde 
superiores a 32 milhões de euros.(10)  Na União Europeia em 2012, os custos ascendem 
a 4,9 mil milhões de euros com cerca de 2,9 mil milhões de euros de custos diretos com 
os cuidados de saúde.(10) 
A estratificação do risco de acordo com o estádio e grau histológico está bem 
estabelecida, ambos são fatores preditivos de recorrência, progressão e mortalidade 
específica da doença. No entanto, apesar da emergência de novas ferramentas 
diagnósticas e modalidades terapêuticas multimodais, o prognóstico de doentes com 
CUBNMI é condicionado pela dificuldade que os fatores de risco clínico-patológicos 
clássicos apresentam em prever para cada doente, com precisão, o resultado dos 
tratamentos. Esta limitação poderá ser potencialmente superada com a melhor 
compreensão dos mecanismos moleculares da doença e a introdução de nomogramas 
que combinem parâmetros clínicos-patológicos com possíveis biomarcadores preditores 
de agressividade tumoral e resposta à quimioterapia/imunoterapia adjuvantes 
sistematicamente avaliados e incluídos nos relatórios de histopatologia.(16) 
Apesar do elevado número de trabalhos publicados e biomarcadores estudados, 
nenhum biomarcador molecular tem utilização sistemática na prática clínica.(299)   
O projeto descrito nesta tese insere-se nesta linha de investigação, procuramos integrar 
o resultado da expressão dos biomarcadores moleculares expressos pelas células 
tumorais com os resultados dos fatores preditivos clássicos tendo por base um estudo 






(Ta e T1) recrutados consecutivamente no serviço de urologia do Hospital Reina Sofia 
em Córdoba entre 2002 e 2014. Atendendo à história natural da doença, para obter 
resultados relevantes em oncologia, são necessários tempos de seguimento dos 
doentes que se prolongam por vários anos. Neste estudo, a mediana do tempo de 
observação dos doentes, contado desde o diagnóstico histológico, foi de 76 meses, 
variando os tempos de seguimento entre 6 meses e 120 meses.   
Ao longo deste capítulo procuramos realizar uma síntese dos elementos chave do 
estudo desenvolvido tendo como referência a hipótese de investigação e os objetivos 
que a suportaram num quadro referencial alicerçado na revisão da literatura efetuada e 
nos resultados alcançados.  
 
6.1 -  Fatores sociodemográficos 
 
O nosso estudo de coorte clínico retrospetivo é constituído por 147 doentes, sendo 130 
homens e 17 mulheres. A idade média, na altura do diagnóstico, foi de 67 anos, o que 
está de acordo com os descrito noutras séries que situam a idade média de diagnóstico 
entre os 65 e os 70 anos.(18,300) 
A idade superior a 70 anos revelou-se um fator de risco para a mortalidade específica 
da doença na análise bivariável [HR - 3,02; IC 95% (1,203; 7,576)], mas não é um fator 
independente após o ajustamento para outros fatores após a análise de regressão de 
Cox. Não encontramos diferenças estatisticamente significativas para a recorrência e 
progressão estre os grupos de análise. 
Num ensaio clínico com 957 doentes com CUBNMI, Oddens et al demonstrou que a 
idade > 70 anos é um fator desfavorável para o prognóstico de doentes tratados com 
imunoterapia intravesical de manutenção com BCG no que diz respeito ao tempo de 
progressão,  sobrevivência geral e sobrevivência livre de doença, mas não para o tempo 
de recorrência.(283) 
Também Nishiyama et al conclui que os doentes com CUBNMI com idade > 70 anos, 
tratados com BCG apresentam uma maior probabilidade de progressão e mortalidade 
específica.(284) 
Dos 147 doentes que integraram o estudo, 88% eram homens, mostrando um ratio cerca 
de 7:1 entre homens e mulheres, algo distante dos dados da literatura.(300–303) No 
entanto, devemos considerar o facto de estarmos a selecionar para o estudo os casos 
em que, na baseline, o diagnóstico de tumor vesical só incluía carcinoma urotelial não 





Ao nível do prognóstico, os resultados do nosso estudo também não coincidem com os 
resultados apontados pela literatura. De facto, apesar de verificarmos uma maior 
proporção de incidência de recorrência tumoral para as mulheres de 65% versus 51% 
para os homens, embora sem significado estatístico (p>0,05 num teste X2), não 
verificamos casos de  progressão e de morte específica pela doença nas mulheres. 
Os dados da literatura mostram uma incidência do carcinoma urotelial da bexiga cerca 
de três a quatro vezes maior nos homens. Ainda assim, nos últimos anos, a incidência 
do carcinoma urotelial da bexiga tem vindo a aumentar gradualmente entre as mulheres 
porque o hábito de fumar e a exposição aos produtos químicos se tornou mais comum 
nas mulheres. Fumar é um fator de risco chave não só para o desenvolvimento do 
cancro da bexiga, mas também com um impacto marcado sobre o prognóstico.(304) 
Alguns estudos sugerem uma maior magnitude do efeito do tabagismo sobre a 
sobrevivência relacionada com o cancro da bexiga para as mulheres do que os 
homens.(305) 
Apesar da maior incidência do carcinoma urotelial da bexiga nos homens, as mulheres 
têm consistentemente tumores mais avançados no momento do diagnóstico com 
mortalidade específica aumentada. (306–308) 
Para explicar as diferenças encontradas na incidência e prognóstico do CUB numerosos 
fatores potenciais podem contribuir para os resultados do comportamento biológico 
específico de género encontradas nesta neoplasia tais como diferenças anatómicas, 
variações nos recetores hormonais, diferenças no metabolismo, diferenças nas 
exposições ou até a disparidade na acessibilidade aos cuidados de saúde.(302,309,310) 
A investigação da potencial relação entre as hormonas sexuais apontada por alguns 
autores na carcinogénese do tumor da bexiga ou progressão da doença não 
demonstrou, até ao momento, nenhuma evidência consistente.(307–309) Num estudo 
recente, mesmo após o ajuste para alguns destes fatores, a menor sobrevivência das 
mulheres com o diagnóstico de carcinoma urotelial persistiu, mas com uma aproximação 
gradual das curvas de sobrevivência para o sexo masculino com o aumento de tempo 
de follow-up.(311,312)  
 
6.2 -  Fatores anatomopatológicos clássicos 
 
No nosso estudo, consideramos variáveis anatomopatológicas clássicas, 
nomeadamente o diâmetro tumoral (<3 cm e ≥ 3 cm), o estádio T (Ta e T1) e o grau 






6.2.1 -  Dimensão tumoral 
 
Está amplamente demonstrado no CUB que a dimensão tumor e a disposição 
multicêntrica são fatores de risco para a recorrência e progressão tumoral.(313–316) 
No entanto, especificamente para o CUBNMI, o tamanho do tumor mostrou-se 
associado à recorrência e progressão da doença, sendo o ponto de corte mais 
comumente utilizado o diâmetro de 3 cm.(160,313,317) A multifocalidade representa um fator 
prognóstico mais controverso, que se correlaciona com a recorrência da doença, mas 
não com a progressão da doença.(313) Não foi incluída no presente estudo a análise da 
multiplicidade dos implantes tumorais, considerada como um dos parâmetros nos 
calculadores de risco para a recorrência e progressão da EORTC(160,203) e do 
CUETO.(161) 
Denzinger et al., no estudo de 132 doentes com T1G3, mostrou que só a presença 
simultânea de três fatores de risco como a multifocalidade, a dimensão tumoral superior 
a 3 centímetros e a presença de CIS era preditiva de evolução desfavorável na 
abordagem conservadora do carcinoma urotelial não músculo-invasivo.(317)  
Millán-Rodrigues et al, na análise de 1529 casos de doentes com CUBNMI, apontou 
como fatores de risco para a recorrência tumoral a dimensão tumoral > 3 centímetros e 
a multifocalidade do tumor primário.(318)  
No nosso estudo, o diâmetro tumoral, quando superior a 3 centímetros, (considerando 
dois grupos de análise: diâmetro <3 cm e ≥ 3 cm), é um fator de risco para a recorrência 
tumoral, na análise bivariável [HR - 1,76 (IC 95% 1,01-3,04], e para a morte específica 
constitui um fator de risco independente na análise multivariável [HR - 5,13 (IC 95% 
1,24-21,2]. No entanto, não é estatisticamente significativo relativamente à progressão 
tumoral.  
 
6.2.2 - Estádio  
 
O mais recente sistema de estadiamento para o carcinoma urotelial da bexiga, revisto 
em 2016, amplamente usado na prática clínica, é a classificação da AJCC/TNM 
(American Join Committee of Cancer: Tumor, Node, Metastasis),(156) baseado em dados 
clínicos e imagiológicos (com confirmação citológica ou histológica da doença) permite 
estabelecer a extensão do processo neofomativo. As categorias do estádio T do tumor 
primário na bexiga são definidas pela extensão da invasão do tumor através de sua 





Herr et al., numa análise multivariada com 221 doentes com CUNMIB, relatou uma 
menor eficácia da terapêutica adjuvante com BCG intravesical na prevenção da 
progressão tumoral em tumores T1 relativamente aos tumores Ta.(319) Também o grupo 
CUETO confirmou que os tumores T1 se correlacionam com a progressão de forma 
estatisticamente significativa comparado com o estádio Ta.(313)  
Por outro lado, Millán-Rodrigues et al, na análise de 1529 casos de doentes com 
CUBNMI (Ta e T1) concluiu que o estádio não é um fator de risco para a recorrência, 
progressão ou mortalidade específica.(318) Lopez-Beltran et al distingue os tumores T1 
de alto e baixo grau dos tumores Ta de baixo grau que seriam considerados uma 
entidade clínica distinta pelo seu bom prognóstico.(320) 
No nosso estudo dos tumores não músculo-invasivos da bexiga, consideramos os 
tumores Ta e T1 que se diferenciam pelo facto de os tumores T1 apresentarem invasão 
da lâmina própria.(156)  Os resultados mostram que o estádio T1 é um fator de risco para 
a recorrência [HR - 1,94- IC 95% (1,18; 3,16)], progressão [HR - 6,24 - IC 95% (2,9; 
13,6)],  e morte específica [HR- 6,15 - IC 95% (2,45; 15,4)] na análise bivariável. No 
entanto, não é um fator de risco independente após o ajustamento para outros fatores 
na análise de regressão de Cox multivariável para nenhum dos outcomes considerados. 
 
6.2.3 - Grau histológico 
 
A quarta edição da classificação da OMS de tumores do sistema urinário e órgãos 
genitais masculinos, publicada em 2016, fornece uma revisão contemporânea da 
morfologia das neoplasias uroteliais da bexiga, enfatizando sua capacidade única de 
exibir diferenciação divergente, múltiplas variantes morfológicas e diversidade 
genómica.(150,152)  Também, relativamente à classificação da OMS dos CUBNMI (Ta e 
T1), encontramos divergência no valor preditivo de prognóstico em diferentes estudos. 
É certo que a classificação da OMS de 1973 ainda continua a ser preferida em muitos 
estudos contemporâneos relativamente às classificações mais recentes de 2004 e 2016 
por apresentar uma diferenciação mais fina dos CUBNMI, mas a categoria G2 é também 
ela tema de variabilidade interobservador mesmo entre patologistas 
experientes.(12,150,163,170,321) 
Muitos trabalhos confirmam a utilidade da classificação do grau histológico na previsão 
da recorrência e/ou progressão no CUBNMI.(322,323)  
Num estudo retrospetivo, Chen et al., analisou 348 casos de doentes com o diagnóstico 






objetivo de comparar o valor preditivo dos sistemas de classificação em uso 
relativamente à recorrência e progressão tumoral, concluiu que ambos os sistemas de 
classificação são efetivos na previsão da progressão, embora a classificação da OMS 
de 1973 seja mais adequada na previsão da recorrência tumoral.(324) 
Pan et al, num estudo com 1515 doentes com o objetivo de avaliar o valor prognóstico 
da classificação OMS de 2004 na recorrência, progressão e mortalidade específica no 
CUBNMI (Ta e T1) concluí que este sistema é valido na atribuição de distintas categorias 
prognósticas, contribuindo para a estratificação terapêutica nos doentes com 
CIBNMI.(325) 
No nosso estudo, seguimos os parâmetros da classificação da OMS de 2016(150,152) para 
os CUBNMI, distinguindo tumores de alto grau e de baixo grau, revelou o tumor de alto 
grau como um fator de risco para a recorrência, progressão e mortalidade específica na 
análise bivariável. Também na análise multivariável, o tumor de alto grau é fator de risco 
independente para a recorrência [HR - 2,65 - IC 95% (1,60; 4,40)],  progressão [HR - 
10,2 - IC 95% (3,85; 27,3)] e morte específica [HR-  11,6 - IC 95% (3,36; 40,3)]. 
Quando combinamos o estádio T (Ta e T1) com o grau histológico (alto grau e baixo 
grau), ambas variáveis histopatológicas clássicas de valor preditivo de recorrência, 
progressão, o comportamento biológico do CUBNMI é determinado primeiro pelo grau e 
secundariamente pelo estádio, assim, na comparação de tumores com igual estádio, os 
tumores de alto grau têm um comportamento clínico mais agressivo.(325) 
Ainda no nosso estudo não identificamos casos na categoria T1BG, o que está de 
acordo com alguns estudos em que a ocorrência é pouco frequente.(325,326) No estudo 
de Gontero et al, o Ta de alto grau (TaAG), como definido pelo sistema de classificação 
OMS 2004/2016, não pode ser equiparado ao CUBNMI de alto risco. O risco de 
progressão para a doença músculo-invasiva é baixo, mais em consonância com uma 
categoria de risco intermediário de CUBNMI.(327) 
Os tumores da categoria TaAG representam cerca de 19% (n=15) dos tumores de alto 
grau, apresentando  um comportamento clínico entre o Ta de baixo grau e o T1 de alto 
grau numa categoria intermédia de risco para a progressão tumoral na análise bivariável 
[(HR - 4,9 (IC 95% 1,38- 17,8)] para o TaAG versus T1AG [HR - 9,2 (IC95% 3,6 – 23,2)] 
tomando a categoria TaBG como referência e para a morte específica [HR 5,4 (IC 95% 
1,20- 23,7)] para o TaAG versus T1AG [HR - 9,4 (IC 95% 3,1–29,0)] tomando igualmente 
a categoria TaBG como categoria de referência. Não encontramos diferenças entre as 






6.3 -  Biomarcadores Moleculares 
 
A avaliação histopatológica do tecido tumoral continua a ser a abordagem gold 
standard no diagnóstico das neoplasias uroteliais. A caracterização histopatológica, 
particularmente o grau histológico e o estádio têm profundas implicações no tratamento 
do doente e continuam a fornecer informações importantes sobre o prognóstico já que 
apresentam valor preditivo da recorrência, progressão.(161,213,328–333)  
No entanto, é necessário reconhecer as limitações destes fatores preditivos a nível 
individual já que uma das caraterísticas clínicas do carcinoma urotelial da bexiga é a 
sua heterogeneidade de manifestações morfológicas e comportamento biológico que 
são acompanhados (por vezes precedidos) de múltiplas alterações moleculares, 
condicionado a existência de diferentes fenótipos da doença. A introdução dos 
biomarcadores moleculares e o conhecimento das principais vias da carcinogénese 
urotelial, potencialmente, contribuem para a possibilidade de aumentar a precisão e 
personalização da terapêutica e do prognóstico da doença.(334,335) 
A carcinogénese urotelial da bexiga é um processo complexo, combinando várias 
etapas, onde se demonstra que a maioria das proteínas intermediárias (biomarcadores) 
estão interligadas através de múltiplas vias metabólicas. Considerando a complexidade 
das alterações moleculares associadas ao CUB, é improvável que um único marcador 
tenha capacidade de diferenciar com precisão tumores de fenótipos semelhantes em 
diferentes categorias de prognóstico.(98,99,143,336)  
Os marcadores moleculares mostram potencial de valor prognóstico de longo prazo 
quando combinados com o sistema de pontuação do EORTC e podem ser usados para 
melhorar a precisão preditiva do sistema de estratificação atualmente existente. No 
entanto, séries maiores são necessárias para confirmar estes resultados.(331) 
 
6.3.1 - Ki-67, biomarcador de proliferação celular 
 
O Ki-67 é um dos biomarcadores mais utilizados na avaliação da proliferação celular por 
métodos de imunohistoquímica. Múltiplos trabalhos apontam para a utilidade da 
expressão do biomarcador como preditivo de recorrência, progressão e mortalidade 
específica da doença.(167,233,337–339) A expressão aumentada de Ki-67, avaliada por 
métodos de imunohistoquímica, está associada a mau prognóstico no carcinoma 
urotelial da bexiga.(340)  
Luo et al. demonstrou, numa metaanálise incluindo 82 estudos com 13.053 doentes, 






prognóstico da doença, referindo o Ki-67 como um indicador independente para o 
prognóstico em doentes com CUBNMI. No entanto, recomenda a realização de estudos 
prospetivos para confirmar a relação entre a expressão do biomarcador e o prognóstico 
dos doentes com CUBNMI da bexiga.(340) 
Recentemente, Ding et al. mostrou que, combinando fatores clínico-patológicos dos 
scores de risco da EORTC(328) com a expressão de Ki-67, usando técnicas de 
imunohistoquímica, recorrendo a escalas semi-quantitativas para reportar as áreas com 
imunomarcação, pode melhorar a estratificação de risco do CUBNMI. No mesmo 
estudo, os resultados sugerem ainda que a combinação do perfil de expressão de Ki-67 
nos tumores de alto risco com a classificação da EORTC melhora a precisão de previsão 
de progressão.(341) 
Numa metaanálise realizada com o objetivo de avaliar o valor prognóstico da expressão 
de Ki-67 no CUBNMI, Ko et al. concluiu que a elevada expressão do biomarcador está 
associada a taxas de recorrência significativamente mais elevadas que os tumores com 
baixa expressão do biomarcador.(342) 
Quintero et al, num estudo com doentes com diagnóstico de CUBNMI (Ta e T1), concluiu 
que a expressão elevada de Ki-67 está associada à recorrência e progressão da 
doença, mostrando mesmo, na análise multivariável, ser um fator preditivo 
independente de recorrência, progressão e mortalidade específica.(343)  
No entanto, a definição de expressão elevada resulta da definição do valor de cutoff que 
apresenta uma elevada variabilidade entre os estudos, sendo o valor de 20% 
considerado apropriado e bem estabelecido para definir expressão elevada de Ki-67 no 
CUBNMI.(340) 
Os resultados obtidos no nosso estudo, usando o valor de cutoff de 20%, estão de 
acordo com os estudos que referem a elevada expressão de Ki-67 com valor preditivo 
no prognóstico do CUBNMI. A elevada expressão de Ki-67 (> 20%) ocorreu em cerca 
de 15% dos tumores, e mostrou-se estatisticamente significativa na recorrência [HR - 
1,88, IC 95% (1,047; 3,367)], progressão [HR – 2,99, IC 95% (1,306; 6,83)], e morte 
específica [HR – 2,85, IC 95% (1,092; 7,41)] na análise bivariável. Porém, na análise de 
regressão de Cox multivariável, não constituiu um fator independente preditor para 







6.3.2 - Biomarcadores do ciclo celular 
 
Os biomarcadores de regulação do ciclo celular estão entre os mais intensamente 
estudados na CUB e incluem p53, p21, p27 e as ciclinas D1 e D3.(94,134,218,244,288,344–346) 
O ciclo celular consiste numa sequência hierárquica de processos finamente 
coordenados que regulam a proliferação celular. A desregulação do ciclo celular nas 
etapas dos pontos de verificação (checkpoints) pode desencadear a carcinogénese. A 
progressão através do ciclo celular é mediada, em parte, pela síntese de ciclinas, 
proteínas que ativam as cinases dependentes de ciclina (CDKs) que por sua vez 
fosforilam a proteína do retinoblastoma (pRB), proteína resultante da transcrição do 
gene RB, um supressor tumoral clássico e fundamental no checkpoint G1/S (que permite 
a replicação do DNA e a progressão no ciclo celular). Os inibidores da CDKs como o 
p21, p27, atuam com supressores na progressão da célula no ciclo celular. A proteína 
p53 serve como “guardião do genoma” regulando múltiplos mecanismos de bloqueio à 
progressão do ciclo celular se a célula apresentar alterações morfológicas e/ou 
funcionais disruptivas no material genético.(93)  
Defeitos na complexa rede de coordenação/regulação dos processos do ciclo celular, 
particularmente no ponto de verificação G1/S são apontados como “obrigatórios” para o 
desenvolvimento do CUB. No entanto, talvez pela existência das múltiplas vias 
redundantes para estimular efetores a jusante, há resultados inconsistentes na literatura 
sobre o uso de um único marcador de regulação do ciclo celular com fator prognóstico 
no carcinoma urotelial.(347) Assim, vários estudos sugerem a possibilidade de efeito 
cooperativo envolvendo múltiplos reguladores do ciclo celular.(134,135,244,286,348) 
A análise imunohistoquímica da expressão de diferentes reguladores do ciclo celular 
contribuiu não só para a clarificação da patogénese molecular da CUB, mas também 
teve um impacto prognóstico.(96,236,241,288) Muitos reguladores do ciclo celular podem ser 
avaliados por imunohistoquímica realizada em tecidos tumorais conservados em blocos 
de parafina.(96,237,241,273,349,350) 
Mutações nos genes de regulação do ciclo celular são alterações frequentemente 
encontradas no processo carcinogénico, sendo a mutação do gene supressor tumoral 
TP53, cuja expressão é a proteína p53, apontada como a mais frequentemente 
encontrada no cancro, incluindo o CUB.(351,352) Embora, na maioria desses estudos, o 
aumento da expressão nuclear de p53 seja referida como preditiva de valor prognóstico, 
encontramos dados inconclusivos dados sobre o papel do p53 na biologia do cancro e 






A expressão de p53, por técnicas de imunohistoquímica, em estudos de referência com 
o objetivo de diferenciar o prognóstico não apresenta concordância.(354)  Numa análise 
crítica acerca das causas na origem desses resultados aparentemente discrepantes é 
frequentemente apontada a variabilidade nos anticorpos utilizados, diferentes valores 
de cutoff na discriminação das categorias de análise e inconsistências na aplicação da 
técnica imunohistoquímica.(244,355,356)  
Moonen et al. não encontrou valor adicional na análise da mutação p53 no prognóstico 
clínico-patológico de 105 doentes com o diagnóstico de CUBNMI de alto risco.(357) 
Outro estudo realizado por Esuvaranathan et al. mostrou que a sobre expressão nuclear 
de p53 não era preditivo de resposta ao Bacillus Calmette-Guérin (BCG) intravesical, 
recorrência tumoral, progressão ou sobrevivência específica.(358) 
Resultados semelhantes foram obtidos por Lopez-Knowles et al., num estudo usando 
técnicas de imunohistoquímica e sequenciamento genético de 119 tumores, verificou 
que ocorre inativação da via p53 na maioria dos tumores T1 grau 3 e a expressão de 
p53 não acrescentaram valor prognóstico adicional.(359) 
Para outros estudos, a inclusão da expressão de p53 melhorou a previsão da sobrevida 
livre de recidiva em doentes com pT1-2N0.(241,360)   
No estudo de Shariat et al. que incluiu 80 doentes com CUB pT1 tratados com 
cistectomia radical e linfadenectomia pélvica, a expressão alterada de p53 foi 
encontrada em 25% dos doentes e foi referida como fator independente associado à 
recorrência de CUB (HR - 3,66) e à mortalidade específica da doença (HR - 5,25), 
levando a concluir que a expressão de p53 contribui para a estratificação do risco em 
doentes com T1 com impacto na decisão terapêutica.(241) 
No nosso estudo, cerca de 16% dos tumores apresentavam uma expressão aumentada 
de p53 (≥ 20%). No entanto, não encontramos diferenças estatisticamente significativas 
na análise da expressão de p53 relativamente à recorrência, progressão ou morte 
específica da doença considerando um valor de cutoff de 20% na diferenciação dos 
grupos de análise. Estes resultados, possivelmente refletem as características da coorte 
de doente no nosso estudo (cerca de 75% dos tumores no estádio Ta e 64% dos 
tumores eram de baixo grau), já que a maior parte dos trabalhos atribuem utilidade 
clínica prognóstica de progressão em CUBMI e em tumores de maior 
agressividade.(129,241,353,355,360) 
A proteína p21, produto da expressão do gene CDKN1A, inibe a atividade dos 
complexos ciclina/CDKs 2 e 4 e funciona como um regulador da progressão do ciclo 





Na literatura encontramos resultados controversos relativamente ao valor preditivo da 
expressão de p21 no CUBNMI. O valor prognóstico da expressão alterada de p21 
depende do estádio e do tratamento do CUB.(96,356) A ausência de expressão de p21 
pode mediar o fenótipo de resistência à terapêutica adjuvante.(356) 
No estudo de Shariat et al. em doentes com CUBNMI, a expressão alterada de p21 foi 
indicada como fator de progressão da doença. A análise combinada de p21 com a 
expressão de outros biomarcadores do ciclo celular como o p53, pRB e o p27 revelou, 
neste estudo, a possibilidade de estratificação dos doentes com CUBNMI em diferentes 
grupos de risco para a recorrência e progressão da doença com significado 
estatístico.(236) 
No nosso estudo, os resultados da análise da expressão de p21 mostraram em cerca 
de 68% dos tumores uma expressão aumentada de p21 (≥ 5%), o que está de acordo 
com o referido na literatura que refere que a expressão do p21 no CUBNMI está 
aumentada, contrastando com a ausência de expressão nos tumores musculo-
invasivos.(96,240) No entanto, não encontramos diferenças estatisticamente significativas 
na análises da expressão de p21 para a recorrência, progressão ou na morte específica 
da doença.  
O biomarcador p27Kip1 é um membro da família Cip/Kip de inibidores de CDKs, que se 
liga à CDK2 e inibe a atividade de fosforilação enzimática levando à suspensão da 
progressão no ciclo celular na fase G1. Níveis aumentados de p27Kip1 servem como uma 
barreira para a progressão para a fase S. Níveis decrescentes de proteína de p27Kip1 
estão associados a fenótipos celulares mais agressivos com aumento da recorrência e 
mortalidade específica.(245,246)   
O valor preditivo da expressão alterada de p27 no CUB também não é constante nos 
diferentes estudos disponíveis na literatura. Assim, no estudo já anteriormente referido, 
Shariat et al. refere a expressão alterada de p27 com valor preditivo de recorrência e 
progressão no CUBNMI.(241) Também Schrier et al. encontrou valor preditivo na 
expressão alterada de p27.(361) 
 
Também para a expressão do biomarcador p27, no nosso estudo, não encontramos 
diferenças estatisticamente significativas relativamente aos outcomes do nosso estudo. 
Os resultados mostram uma expressão aumentada de p27 (≥ 25%)  em cerca de 54% 
dos tumores.   
No nosso trabalho também estudamos a expressão nuclear das ciclina D1 e D3, 
proteínas que formam complexos ciclina/CDKs 4 e 6 que, por sua vez, promovem a 






progressão celular na transição da fase G1 para a fase S.(167,331) A desregulação da 
transição G1/S é uma característica do CUB permitindo a proliferação celular 
descontrolada. As ciclinas D e E são responsáveis pelas fases inicial e final do G1, 
respetivamente.(96)  
Numa metaanálise sobre o impacto da sobre expressão da ciclina D1 no prognóstico do 
CUB, Ren et al. encontrou uma relação entre os níveis aumentados de ciclina D1 e a 
sobrevivência livre de doença, sugerindo que as alterações genéticas na ciclina D1 são 
eventos precoces na génese tumoral.(362) 
Na análise da expressão alterada da ciclina D1 em doentes com CUB, Shariat et al. não 
encontrou associação com as características clínicas ou patológicas da CUB. A perda 
de expressão da ciclina D1 mostrou associação com o aumento da recorrência e 
mortalidade específica no CUB na análise univariável, mas a análise multivariável, 
ajustada para os efeitos das características patológicas, não mostrou associação 
estatisticamente significativa.(363)  
Estes resultados são consistentes com outros estudos mostrando que as alterações na 
expressão da ciclina D1 constituem um evento precoce na cadeia de eventos 
carcinogénese urotelial da bexiga,  mas não adicionam significado prognóstico.(247) 
A análise dos nossos resultados sugere que a ciclina D1 é um preditor de recorrência, 
o que está de acordo com outros estudos sobre o papel das ciclinas “D” no 
CUBNMI.(331,364,365) 
A elevada expressão ciclina D1 (≥ 25%) ocorreu em cerca de 10% dos tumores, e 
mostrou-se estatisticamente significativa na recorrência [HR-2,24; IC 95% (1,202; 
4,172)], progressão [HR–3,54; IC 95% (1,490; 8,381)] e morte específica [HR – 3,81, IC 
95% (1,461; 9,913)] na análise bivariável. Porém, na análise de regressão de Cox 
multivariável, não constitui um fator independente preditor para nenhum dos outcomes 
estudados.  
A expressão anormal da ciclina D3, outro regulador chave do ciclo celular, foi 
documentada em várias neoplasias humanas. O gene da ciclina D3, mapeado no 
cromossoma 6p21, codifica uma proteína de 35 kD, que partilha 53% de homologia de 
sequência com ciclina D1 mas é induzida mais tarde na fase G1 do ciclo celular.(167,248,364)  
No estudo de Lopez-Beltran et al., os resultados mostram que a expressão da ciclina 
D3 é um fator preditor independente para a sobrevida livre de progressão [risco relativo 





Na nossa série, a expressão aumentada da ciclina D3 (≥ 25%) ocorreu em cerca de 6% 
dos tumores, e mostrou-se estatisticamente significativa na progressão [HR-6,47; IC 
95% (2,328; 16,372)] e morte específica [HR-6,70; IC 95% (2,221; 20,252)] na análise 
bivariável. Na análise de regressão de Cox multivariável, a expressão aumentada da 
ciclina D3 (≥ 25%) surge como um fator preditivo independente de progressão da 
doença [HR-4,48; IC 95% (1,314; 15,250)] o que está de acordo com os resultados 
encontrados noutros estudos.(248)   
 
6.2.3 - Biomarcadores da apoptose 
 
Estudamos a expressão dos biomarcadores das vias da apoptose, Bcl-2 e Bax e 
igualmente a expressão da Caspase 3. A expressão das proteínas Bax e Bcl-2 refletem 
a complexidade das vias apoptóticas mitocondriais envolvendo as proteínas da família 
Bcl-2. O balanço entre a expressão das proteínas pró-apoptóticas e anti-apoptóticas, 
avaliada por métodos imunohistoquímicos, reflete a complexidade deste equilíbrio e os 
dados dos diferentes estudos são, por vezes, contraditórios.(251,253,254,289,366–370)   
Alterações nos mecanismos de regulação da morte celular programada podem 
contribuir para o estádio inicial do CUBNMI, particularmente, a sobre expressão de Bcl-
2 é apontada como um evento molecular precoce frequentemente envolvido na 
carcinogénese da bexiga.(368)  
As proteínas Bcl-2 e Bax têm efeitos opostos na apoptose. Estruturalmente, Bcl-2 é uma 
proteína localizada na membrana nuclear, mitocondrial e do retículo endoplasmático. A 
expressão aumentada de Bcl-2 tem efeito anti-apoptótico que resulta em proliferação 
celular, estando associada a estádios clinico-patológicos avançados, à recorrência da 
doença e à mortalidade específica.(310) Em contraste, a expressão aumentada da 
proteína Bax promove a apoptose. Por outro lado, a proteína Bax pode ligar-se com Bcl-
2, anulando o efeito anti-apoptótico reconhecido à expressão aumentada de Bcl-2.(372–
374)  
A maior parte dos estudos publicados sobre a expressão do Bax no carcinoma urotelial 
da bexiga referem-se à doença músculo-invasiva e indicam que expressão aumentada 







No CUBNMI, a sobre expressão de Bax está relacionada com o melhor prognóstico.(369) 
Gonzalez-Campora et al. apontou a sobre expressão de Bax como um preditor 
independente de sobrevida global.(251)  
Num estudo prospetivo com o objetivo de investigar o valor prognóstico e preditivo das 
expressão de Bcl-2 e Bax na resposta à imunoterapia com BCG em doentes com 
CUBNMI, Ajili et al. concluiu que a expressão aumentada de Bax e Bcl-2 diminui a 
sensibilidade à imunoterapia com BCG.(254) Está estabelecida igualmente a importância 
da apoptose das células cancerígenas como um mecanismo chave na resposta 
terapêutica à quimioterapia.(375) 
No nosso estudo, a expressão de Bax é estatisticamente significativa na análise 
bivariável e multivariável para a progressão e morte específica da doença. A expressão 
de Bax verificou-se em cerca de 40% dos tumores e constatamos que a expressão do 
biomarcador é um fator protetor independente preditivo da progressão da doença [HR - 
0,155; IC 95% (0,046; 0,522)], e morte específica [HR - 0,062, IC 95% (0,013; 0,291)], 
o que está de acordo com os resultados de outras séries que indicam que, no CUBNMI, 
a expressão de Bax está relacionada com melhor prognóstico,(369) e é um preditor 
independente de sobrevida global.(251)  
Relativamente à expressão de Bcl-2, é igualmente estatisticamente significativa na 
análise bivariável e multivariável no nosso estudo para a progressão e morte específica 
da doença. Em cerca de 60% dos tumores verificamos a expressão do biomarcador, o 
que, no nosso estudo, constitui um fator protetor independente preditivo da progressão 
da doença [HR - 0,380, IC 95% (0,114; 0,684)], e morte específica [HR - 0,098, IC 95% 
(0,028; 0,347)].  Este resultado é curioso uma vez que a proteína Bcl-2 tem 
primariamente um efeito anti-apoptótico e a sobre expressão de Bcl-2 é apontada como 
um evento molecular precoce na carcinogénese da bexiga(368) que resultaria em 
proliferação celular, estando associada à recorrência da doença e à mortalidade 
específica.(310) 
Devemos considerar que a proteína Bax pode ligar-se com a Bcl-2, anulando o efeito 
anti-apoptótico reconhecido à expressão aumentada de Bcl-2.(372–374)  Assim, a 
expressão de Bax e Bcl-2 no CUBNMI poderia refletir um fenótipo menos agressivo ou 
o estádio inicial da doença, que, por fim, poderá estar associado a um prognóstico 
favorável. 
O nome "caspase" significa cysteine-aspartic-acid-proteases e constituem uma família 
de endoproteases implicadas na morte celular programada (apoptose). O valor preditivo 





também com o estádio da doença. Giannopolou et al., na análise da expressão de 
caspase-3 em doentes com CUB, não encontrou correlação entre a expressão de 
caspase-3 e os fenótipos mais agressivos relativamente ao grau histológico e o estádio 
da doença.(370) 
Em oposição a estes resultados, Karam et al.(371) no estudo de doentes com CUB 
tratados com cistectomia radical observou a perda de expressão de caspase-3 em cerca 
de 49% dos tumores em associação com estádios clinico-patológicos mais avançados 
e presença de metastização. A perda de expressão de caspase-3 foi, neste estudo, um 
preditor independente de mortalidade específica da doença após cistectomia radical.   
A expressão de caspase 3, no nosso estudo, não apresenta resultados estatisticamente 
significativos na análise bivariável ou multivariável para a recorrência, progressão ou na 
morte específica da doença. 
 
6.3.4 - ErbB-2/ HER2/neu (Human epidermal growth factor receptor 2) 
 
O biomarcador ErbB-2 (também conhecido como HER2/neu - human epidermal growth 
factor receptor 2), pertence à família de proteínas ErbB, conhecida como a família de 
recetores do fator de crescimento epidérmico.(256) O oncogene ErbB-2 /HER-2/neu está 
localizado no cromossoma 17 (q11-21) e codifica uma proteína  transmembrana do 
recetor do fator de crescimento de tirosina cinase. A ativação do recetor ErbB-2 /HER-
2/neu resulta no aumento da atividade mitótica e no potencial metastático das células 
tumorais.(256,258) A sobre expressão do biomarcador HER-2/neu está demonstrada em 
diversos estudos apontando para o seu envolvimento na patogénese de diversas 
neoplasias, particularmente no cancro da mama.(376,377) 
No caso dos CUB, a expressão do HER-2/neu é variável, geralmente a sobre expressão 
está associada a carcinomas uroteliais pouco diferenciados com um significado 
prognóstico controverso.(258) Outros estudos referem a expressão aumentada do 
biomarcador em cerca de um terço dos tumores uroteliais, embora não estabeleçam 
uma correlação com o estádio, grau histológico e prognóstico global.(257,378,379)   
Chakravarti et al. sugeriu que o aumento de expressão de HER-2/neu no CUB se 
correlaciona com ao aumento de resistência à quimioterapia e à radioterapia, 
constituindo um fator de prognóstico para a recidiva pós terapêutica.(380) 
No estudo de Mellon et al. o significado prognóstico da expressão de ErbB-2 parece 
limitado,(381) embora outros estudos concluam que o ErbB-2 pode ser aplicável como um 






Ainda, numa metaanálise recente, Chen et al. concluiu que existe uma associação 
significativa entre expressão aumentada de HER2/neu e recorrência do CUB e estádio 
do tumor.(379) Em contraste com o estudo anterior, Vollmer et al. mostrou que a 
expressão aumentada de HER-2/neu não era um fator relevante para o prognóstico do 
CUB, referindo ainda que, nos CUB de alto grau, a presença de HER-2/neu estava 
relacionada com uma menor probabilidade de invasão local pelo tumor.(128) 
Particulmente no CUBNMI, Tetu et al. não encontrou associação entre a expressão 
aumentada de HER-2/neu e a recorrência do tumor.(378)  
No nosso estudo, a expressão aumentada de ErbB-2 foi observada em 70 % dos 
doentes. Não encontramos diferença com significado estatístico na expressão de ErbB-
2 relativamente à recorrência tumoral. A expressão de ErbB-2 mostrou-se 
estatisticamente significativa na progressão [HR - 0,443, IC 95% (0,208; 0,964)] e morte 
específica [HR – 0,410, IC 95% (0,171; 0,986)] na análise bivariável. A expressão do 
biomarcador revelou-se um fator protetor, o que poderá estar de acordo com o estudo 
de Vollmer et al. que mostrou que a expressão aumentada de ErbB-2 não era um fator 
relevante para o prognóstico do CUB e que a sua expressão no CUB estava relacionada 
com uma menor probabilidade de invasão local pelo tumor.(128) Na análise de regressão 
de Cox multivariável, a expressão de ErbB-2 não constitui, no nosso estudo, um fator 
independente preditor para nenhum dos outcomes estudados. 
 
6.3.5 -  CD 44  
 
A preservação da adesão intercelular é fundamental para a manutenção da arquitetura 
tecidual normal. A disrupção da adesão intercelular nos tecidos neoplásicos é 
considerada um evento precoce no processo de invasão dos tecidos circundantes e 
metastização para órgãos distantes. A CD44, uma glicoproteína transmembrana, é 
reconhecida como uma das moléculas de adesão que desempenha um papel importante 
nas interações célula-célula e célula-matriz. A expressão do CD44, no urotélio normal, 
só se verifica nas células da camada basal.(144,383,384) 
O padrão de expressão de CD44 nas células do tecido tumoral obtido por RTU-V tem 
sido estudado como um potencial preditor do comportamento do CUBNMI relativamente 
ao risco de progressão da doença. Teoricamente, a diminuição da expressão do CD44 
que se observa no CUBMI pouco diferenciado poderá ter significado prognóstico se 
observado no CUBNMI.(385) Embora os resultados de diferentes estudos não sejam 





correlação inversa com o grau histológico e estádio tumoral, podendo constituir um 
parâmetro adicional na identificação do risco de recorrência tumoral.(262,386,387)  
No CUBNMI, a informação sobre as implicações prognósticas da expressão de CD44  
são limitadas, no entanto, nas fases mais precoces da carcinogénese observa-se um 
aumento na expressão do gene CD44 em relação ao urotélio normal, com uma 
diminuição progressiva da expressão à medida que os tumores adquirem um fenótipo 
mais agressivo.(260,388,389)  
Stavropoulos et al., num estudo de CUBNMI (Ta e T1), não detetou diferenças com 
significado estatístico na expressão de CD44 nos tumores Ta em comparação com T1. 
No entanto, surgiram diferenças significativas na expressão do biomarcador na 
comparação dos tumores músculo-invasivos versus não músculo-invasivos. A perda de 
expressão da forma padrão CD44s nos estádios avançados da doença poderá 
estabelecer evidência do envolvimento de CD44 na carcinogénese urotelial da bexiga e 
na progressão da doença para formas músculo-invasivas.(390) Também Kuncová et al. 
demonstraram que a progressão para estádios mais avançados do CUB se associa a 
uma diminuição na expressão de CD44, maior atividade proliferativa de células tumorais 
e sobre expressão de p53.(391) 
A expressão de CD44, no nosso estudo, não apresenta resultados estatisticamente 
significativos na análise bivariável ou multivariável para a recorrência, progressão ou na 
morte específica da doença. Este resultado é concordante com outros trabalhos que 
analisam a expressão de CD44 em CUBNMI.(260,388–390) 
 
6.2.6 - CK 5/6 e CK 20 na expressão do fenótipo molecular 
 
A expressão topográfica diferencial das citoqueratinas pelo urotélio normal, 
nomeadamente a CK 5/6 e a CK20, estudada por métodos de imunohistoquímica, bem 
como os padrões de expressão alterada exibidos no CUBNMI, constituem um parâmetro 
preditivo do comportamento biológico dos tumores.(265,269) 
No CUBNMI esses padrões de expressão normal podem manter-se, no entanto, é 
frequente a alteração ou a perda do padrão de expressão urotelial à medida que o grau 
ou estádio do tumor aumenta, o que constitui um indicador não apenas do nível de 
diferenciação urotelial, mas também tem valor prognóstico.(268)  
Consideramos que diferentes perfis de expressão topográfica poderiam ser 






preditivo destes dois marcadores (CK20 e CK5/6) é reconhecido relativamente à 
recorrência e progressão no CUB.(268,271,273) 
Cerca de 18% dos tumores no nosso estudo exibem uma expressão anómala de CK5/6. 
No entanto, a expressão “individualizada” de CK5/6 não apresenta resultados 
estatisticamente significativos na análise bivariável ou multivariável relativamente aos 
outcomes do nosso estudo. 
Relativamente à expressão “individualizada” de CK20, os resultados obtidos no nosso 
estudo mostram que a expressão (atípica) pelas células tumorais é estatisticamente 
significativa relativamente à recorrência [HR - 1,69, IC 95% (1,035; 2,762)], progressão 
[HR- 3,46; IC 95% (1,623; 7,378)] e morte específica [HR - 4,30, IC 95% (1,778; 10,381)] 
na análise bivariável.  
No nosso estudo utilizamos a expressão de CK5/6 e CK20, biomarcadores substitutos,  
como base da classificação molecular no CUBNMI com base em técnicas de 
imunohistoquímica acompanhando alguns estudos recentes que sugerem que os CUB 
poderiam ser classificados em dois subtipos moleculares distintos, referidos como 
luminal e basal, embora a maioria das publicações disponíveis se refiram ao CUBMI.(96-
98,102–107,109,341–343) Os carcinomas uroteliais do tipo luminal são caracterizados por um 
padrão de expressão semelhante às camadas intermédia/superficial do urotélio normal. 
Mostraram a regulação positiva dos genes alvo do PPARγ e expressão aumentada de 
FGFR3(398) com sobre expressão de E-Caderina, HER 2/3, Rab-25 e Src.(177) Os tumores 
basais mostram um padrão de expressão semelhante à camada basal do urotélio normal 
com a regulação positiva dos genes alvo p63, o aumento das mutações de TP53 e RB1 
com sobre expressão de CD49, Ciclina B1 e EGFR.(177) 
As expressões imunohistoquímicas de apenas dois marcadores foram suficientes para 
identificar os subtipos moleculares intrínsecos do carcinoma urotelial de bexiga com 
uma precisão superior 90%, para o subtipo luminal (GATA3) e para o subtipo basal 
(CK5/6).(177) Um estudo recentemente publicado por Sikil et al, utilizando a análise da 
expressão de CK5 (basal) e CK20 (luminal), em doentes com carcinomas do urotélio 
superior, recorrendo a técnicas de imunohistoquímica, identificou carcinomas uroteliais 
com mortalidade especifica da doença significativamente aumentada.(174)  
O conceito de classificadores moleculares é apoiado pelos dados do Cancer Genome 
Atlas (TCGA) que realizou a caracterização molecular completa de 131 CUBMI,(108) 
sugerindo a divisão em dois subtipos: luminal e basal. Neste trabalho os  carcinomas 
uroteliais de tipo basal apresentam um prognóstico significativamente pior, com ativação 





Relativamente ao CUBNMI, Patschan et al (179) mostrou diferenças no resultado em 
doentes no estádio T1 estratificados para o subtipo molecular.  
Curiosamente, os resultados do nosso estudo também mostraram uma associação 
estatística entre subtipos luminal / basal molecular e parâmetros de agressividade no  
CUBNMI, confirmando a possibilidade do uso de imunohistoquímica de CK20 / CK5-6 
como biomarcadores substitutos dos subtipos moleculares sem recurso a tecnologia 
complexa(174,181) e, portanto, apoiando a hipótese do uso potencial do grau molecular na 
prática clínica como preditor de agressividade em doentes com CUBNMI.  
Um número limitado de estudos abordou a questão dos marcadores imunohistoquímicos 
na previsão do resultado em CUBNMI após a introdução da classificação taxonómica 
molecular do carcinoma urotelial da bexiga.(174,177,181)  Recentemente, foi publicado um 
sistema de classificação simples que divide o carcinoma urotelial em categorias “luminal 
e basal like”, um sistema de classificação análogo ao cancro da mama.(181,399,400) 
Enquanto os carcinomas luminais expressavam genes frequentemente associados a 
umbrela cells superficiais e com caraterísticas morfológicas dos tumores papilares 
superficiais, os carcinomas basais expressavam genes mais característicos de células 
basais uroteliais e apresentavam um prognóstico significativamente pior embora com 
resposta favorável à quimioterapia neoadjuvante e/ou imunoterapia.(160-167,246,346,348–
352,355,356)  
O nosso estudo seguiu um raciocínio semelhante com aplicação ao CUBNMI de um 
classificador de grau molecular com a maioria dos casos (60%) apresentando fenótipo 
nulo (CK20-, CK5/6-), seguido pela expressão do fenótipo luminal (CK20+, CK5/6-) (22%), fenótipo 
basal (CK20-, CK5/6+) (14%) e, finalmente, uma categoria de fenótipo misto (CK20+, CK5/6+) 
representando 4% dos casos. Nesta classificação do fenótipo molecular do CUNMIB o 
grupo comparador para a regressão de Cox é fenótipo “nulo”, isto é, o fenótipo sem 
expressão anómala destes biomarcadores. 
O fenótipo molecular, no nosso estudo, surge como um fator preditor independente para 
a recorrência, para a progressão e para a morte específica. Curiosamente, o grau 
molecular luminal foi preditivo de tumores mais agressivos nos CUBNMI, sendo o único 
fator de prognóstico independente preditivo de recorrência, progressão e morte 
específica na análise de regressão de Cox multivariável, para além grau histopatológico 
(um parâmetro morfológico clássico).  
O fenótipo luminal apresenta uma taxa de recorrência de 72% e mais precoce (tempo 






independente para a recorrência [HR – 2,31; IC 95% (1,350; 3,943)], progressão [HR- 
15,981; IC 95% (5,552; 46,003)] e morte específica [HR – 25,0, IC 95% (6,63; 94,5)]. 
O fenótipo basal é um também um fator preditivo independente para a progressão [HR- 
6,27; IC 95% (1,715; 22,936)] e morte específica [HR – 7,88; IC 95% (1,695; 36,664)]. 
Os resultados obtidos mostraram também que os graus moleculares nulos ou mistos 
são característicos de tumores com um comportamento biológico menos agressivo. 
Desta forma, sendo o fenótipo molecular um preditor independente para todos os 
outcomes do nosso estudo, surge como um parâmetro com relevância potencial para 
integração num algoritmo de decisão clínica.  Naturalmente, estudos de validação são 
necessários para corroborar os nossos achados em coortes prospetivas com um maior 
número de doentes.  
Como já referimos anteriormente, um dos desafios importantes para os urologistas na 
abordagem clínica do CUBNMI prende-se com a necessidade de estratificação do risco 
nos doentes com tumores de alto grau, particularmente cT1.  Portanto, se validada no 
CUBNMI, a classificação molecular poderia ajudar a estratificar os doentes em 
categorias relevantes para o prognóstico, ajudando no processo de decisão clínica. A 
integração destes resultados na prática clínica é particularmente importante nos 
tumores de alto grau (Ta e T1) que têm indicação para terapêutica adjuvante que inclui 
BCG intravesical, já que a classificação molecular poderá potencialmente identificar 
doentes com tumores refratários à imunoterapia intravesical adjuvante. Isso não é 
surpreendente, uma vez que os dados resultantes do TCGA sugerem que os casos de 
CUBMI luminal apresentam uma resposta terapêutica limitada ou nula à imunoterapia 
sistémica, podendo ocorrer um fenómeno semelhante com a imunoterapia com BCG 
intravesical, hipótese que necessita de investigação em estudos prospetivos.(399) 
A classificação molecular do fenótipo basal associado a casos agressivos também pode 
sugerir a necessidade do uso de quimioterapia intravesical e imunoterapia, uma vez 
que, como mostram os dados gerados pelo TCGA em CUBMI, os tumores basais 
apresentam um maior potencial de resposta a esses agentes. Naturalmente, esta 
hipótese precisa igualmente de ser investigada em estudos clínicos prospetivos.  
O fenótipo luminal, no CUBNMI de alto grau, como observado no nosso estudo, 
representa doença de alto risco com um prognóstico significativamente pior em todos 
os outcomes do estudo. De facto, os doentes com o fenótipo luminal em tumores de alto 
grau apresentam 100% de recorrência [hazard ratio de 3,18; IC 95% (1,36; 7,41)], 100% 
de progressão [hazard ratio de 17,0; IC 95% (5,42; 52,8)] e 100% de mortalidade 





Também é significativo o facto de este “subgrupo” de CUBNMI representar cerca de 
60% dos casos em que ocorre progressão do tumor de alto grau e em cerca de 69% 
dos casos em que ocorre mortalidade específica pela doença. 
Hipoteticamente, o grau molecular luminal mais agressivo no CUBNMI de alto grau pode 
também apoiar a decisão clínica na seleção de modalidades terapêuticas para a doença 
de alto risco, nomeadamente a cistectomia radical.  
 
6.4 - Limitações do estudo 
 
As limitações associadas aos processos de investigação são uma realidade com que 
todos os investigadores têm necessariamente de conviver. O desenvolvimento da 
investigação envolve um conjunto de decisões metodológicas em relação às quais, de 
forma sistemática se anteciparam e ponderaram as vantagens e as limitações. 
Assumem-se, assim, desde o início, as limitações associadas à natureza da 
investigação e aos métodos e de tratamento dos dados, que ao longo deste ponto 
explicitaremos. 
O nosso projeto de investigação tem por base um estudo observacional retrospetivo de 
uma coorte clínica constituída por 147 doentes com o diagnóstico de CUBNMI e, como 
tal, apresenta possíveis vieses de seleção e informação. O viés de seleção pode ser 
identificado já que os doentes que integram esta coorte clínica eram residentes na área 
de influência do Hospital Reina Sofia em Córdoba.  
O viés de informação pode ser identificado na dificuldade de controlo de variáveis, já 
que muitos dos doentes já tinham morrido quando o estudo foi iniciado. Por outro lado, 
o esquema de tratamento adjuvante a que alguns dos doentes foram submetidos difere 
do esquema atualmente utilizado. Para diminuir os vieses de informação, os doentes 
cuja informação não se encontrava completa não foram incluídos no estudo. 
O nosso estudo da expressão de biomarcadores moleculares pelas células dos tecidos 
tumorais tem por base a utilização de técnicas de imunohistoquímica. A utilização desta 
metodologia com baixo custo e o facto de estar disponível em praticamente todos os 
laboratórios de anatomia patológica surge como uma vantagem para a sua utilização 
clínica, no entanto, a interpretação dos dados está dependente do observador e a 
observação é geralmente baseada em escalas qualitativas ou semi-quantitativas. A 
interpretação da expressão imunohistoquímica do biomarcador pode ser causa de erro 






resultados (detalhada no capítulo dos materiais e métodos) por três uropatologistas sem 
conhecimento da história clínica dos doentes.  
Quando um biomarcador quantitativo é utilizado na clínica, é necessário especificar um 
valor de corte (cutoff) acima do qual (ou abaixo do qual) o resultado é considerado 
normal/positivo (ou atípico/negativo). O posicionamento do ponto de corte necessita de 
um compromisso entre a sensibilidade (probabilidade de classificar corretamente os 
doentes com a doença/condição) e especificidade (probabilidade de classificar 
corretamente aqueles sem a doença/condição). O ponto de corte ideal está dependente 
de vários critérios não só estatísticos como também clínicos e histopatológicos e está 
dependente igualmente da coorte de doentes estudada. No nosso estudo a definição do 
cutoff para os biomarcadores quantitativos foi baseado em estudos anteriores referidos 
na revisão da literatura e, claramente, não está isento de viés. Assim, todo o processo 
metodológico de categorização de biomarcadores que geram diferentes perfis de risco 
exigem validação externa para verificar se os padrões encontrados se comportam de 
forma similar em coortes diferentes.  A padronização dos métodos imunohistoquímicos 
na determinação da expressão dos biomarcadores e o estabelecimento de critérios 
inequívocos de positividade são determinantes para que as vantagens que são 













































































































7. Conclusão e perspetivas futuras 
 
Ao longo deste estudo, à semelhança de qualquer processo de investigação, 
ambicionámos contribuir para a construção de conhecimento útil, neste caso particular, 
na “Aplicação clínica da expressão de biomarcadores moleculares no carcinoma 
urotelial da bexiga não músculo-invasivo”, representa o tributo para uma melhor 
compreensão dos parâmetros biológicos que parecem influenciar a agressividade do 
carcinoma urotelial não músculo-invasivo da bexiga e que podem ser investigados como 
potenciais biomarcadores de prognóstico na previsão da evolução, da resposta à 
terapêutica e como ferramenta de apoio à decisão clínica. 
Antes de mais, entendemos o carcinoma urotelial da bexiga como um problema de 
Saúde Pública pela sua incidência e prevalência, ocupando o segundo lugar entre as 
neoplasias urológicas e situando-se entre as dez neoplasias mais frequentes a nível 
global. Acresce ainda que, por doente, é uma das que maiores custos representam 
para os serviços de saúde.  
A avaliação histopatológica do tecido tumoral continua a ser gold standard na fase do 
diagnóstico e têm profundas implicações no tratamento e no prognóstico da doença, 
como vimos anteriormente, apresenta valor preditivo na recorrência, progressão e 
mortalidade específica. No entanto, é necessário reconhecer as limitações destes 
fatores preditivos a nível individual num tempo em que a medicina de precisão ou 
medicina personalizada surge como um novo paradigma para os próximos anos. É 
particularmente importante na área oncológica, a integração de biomarcadores 
moleculares com a capacidade de estabelecer prospectivamente a agressividade, a 
probabilidade de recorrência, o risco de progressão e precisar o prognóstico da doença 
e a seleção do  tratamento num doente particular. Na última década assistimos à 
identificação de numerosos biomarcadores no carcinoma urotelial, que contribuíram 
para o reconhecimento das duas vias distintas da carcinogénese urotelial. Este 
conhecimento constitui um importante avanço na compreensão da patologia molecular 
da doença e abre a possibilidade de intervenção terapêutica personalizada. O 
conhecimento gerado pela aplicação de sofisticadas ferramentas genómicas, 
proteómicas, das ciências computacionais e estatísticas oferece-nos a possibilidade de 
assimilar os dados existentes na aplicação biomarcadores diagnósticos e prognósticos 
que podem ser validados em estudos retrospetivos e prospetivos. 
Procuramos, na perspetiva do nosso estudo, integrar o estadiamento convencional com 






objetivo de caracterizar padrões preditivos da recorrência, progressão e mortalidade 
específica da doença e refinar a tomada de decisão clínica na seleção da terapêutica.  
Especificamente, o nosso estudo mostra que a graduação do fenótipo molecular é viável 
e estratifica os doentes com CUBNMI em categorias prognósticas potencialmente 
preditivas da evolução clínica, nomeadamente na identificação do subgrupo de doentes 
com pior prognóstico. Neste grupo de doentes com CUBNMI de alto grau e que, 
simultaneamente, exibem um fenótipo molecular luminal, a evolução clínica mostra a 
progressão da doença que será causa da morte em todos os doentes da coorte por nós 
estudada. Mostramos que, por um lado, este modelo identifica os casos de evolução 
fatal entre os doentes com um risco mais elevado atribuído pela aplicação de fatores 
clássicos, mostrando um subgrupo de doentes refratário ao tratamento convencional. 
Claro que todos estes resultados carecem de confirmação em estudos prospetivos. 
Os resultados que obtivemos no nosso estudo, mesmo com as limitações metodológicas 
que reconhecemos, motiva-nos para a realização de um estudo prospetivo que, aliás, já 
está em curso na Fundação Champalimaud, em doentes com CUBNMI para verificar se 
a classificação do fenótipo molecular continua a ser preditora do comportamento clínico. 
Em conclusão, o nosso estudo mostra que a graduação do fenótipo molecular é viável 
e estratifica os doentes com CUBNMI em categorias prognósticas potencialmente 
preditivas de recorrência, progressão e morte específica pela doença. Adiciona 
informações ao resultado da classificação morfológica que resulta dos fatores de 
prognóstico clássicos como o estádio e o grau histopatológico, particularmente no 
tumores de alto grau. O potencial de deteção de doentes com CUBNMI com perfil 
preditivo de resposta otimizada à quimioterapia intravesical/quimioterapia citotóxica (tipo 
basal) ou capazes de responder à terapêutica-alvo (luminal) requer investigação 
adicional.  
Todos estes avanços na classificação molecular encerram o potencial de melhorar e 
personalizar o atendimento clínico dos doentes com CUBNMI. 
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